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DESCRIPCION
Agonistas heterociclicos de GLP-1
CAMPO TECNICO
La presente divulgacién se refiere a agonistas de GLP-1, composiciones farmacéuticas y métodos de uso de los mismos.

FONDO

Las hormonas metabdlicas de la incretina, incluidos el péptido-1 similar al glucagdn (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP), son importantes en la regulacién de la homeostasis de la glucosa. Se ha demostrado
que los medicamentos dirigidos a esta familia de péptidos intestinales, como los agonistas del GLP-1, suprimen la
produccién de glucagén, disminuyen la motilidad gastrica y aumentan la saciedad.

La diabetes mellitus hace referencia a un grupo de trastornos metabdlicos caracterizados por una hiperglucemia
persistente. La forma mas comun, la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), es una afeccién adquirida que representa mas del
90% de los casos de diabetes. La aparicién tipica se produce en adultos obesos o sedentarios y comienza con la
resistencia a la insulina. Aunque los cambios en el estilo de vida pueden ser Utiles en el tratamiento de este trastorno, los
pacientes con DMT2 pueden tener que tomar medicamentos antidiabéticos, como los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4, los inhibidores de SGLT2 y las sulfonilureas, entre otros.

En individuos sanos, las hormonas incretinas polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) y péptido similar
al glucagdén 1 (GLP-1) modulan en tdndem la respuesta secretora de insulina a la ingestiéon de glucosa. Mientras que este
efecto incretina esta significativamente disminuido (si es que esté presente) en los casos de DMT2, el GLP-1 conserva
propiedades insulinotrépicas, incluso cuando la respuesta pancreatica endocrina al GIP esta efectivamente detenida. Por
ello, los miméticos de la incretina y otras terapias basadas en el GLP-1 pueden ayudar a estimular la produccién de
insulina en pacientes con DMT2.

Se dice que el documento US 2019/300526 A1 divulga compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
que son moduladores del receptor C5a.

RESUMEN

La presente solicitud describe agonistas heterociclicos de GLP-1, asi como composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos aqui divulgados. También se proporcionan compuestos de Férmula (1) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos para su uso en métodos
para tratar enfermedades, trastornos y afecciones asociados al GLP-1.

En consecuencia, se proporcionan compuestos de Férmula (1):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en el que:
Q", Q% Q% Q% y Q®se definen segln (AA) o (BB) a continuacion:

(AA)
Q'y Q3 se seleccionan independientemente del grupo formado por N, CH y CR®,

Q% Q3 y Q*se seleccionan independientemente del grupo formado por N, CH, CR® y CR®®, siempre que al menos uno
de Q% Q% y Q* seaCR%5,

cada -—- es un enlace sencillo o un enlace doble, siempre que el anillo que incluye Q'-Q® sea aromatico;
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(BB)
Q es un enlace;

Q2 Q3 Q% y Q°se seleccionan independientemente del grupo formado por O, S, N, NH, NR, CH, CR® y CR®8, siempre
que al menos uno de Q2 Q% Q% y Q° sea CR®;

cada -—- es un enlace sencillo o un enlace doble, siempre que el anillo que incluye Q'-Q°sea aromatico;

R@® es P(=0)R?R;, donde R*and R" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.6 que esta
opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alcoxi C1., cicloalquilo Cse y halo; cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.3 y halo; yarilo Ce.10 opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo C4.
3 seleccionados independientemente; o

Ry RPtomados junto con el atomo de fésforo al que cada uno esta unido forman un anillo que incluye de 5-8 atomos de
anillo, en el que de 0-2 dtomos de anillo (ademas del fésforo unido a R*y R®) son heteroatomos cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en: O, Sy N, en el que el anillo est4 opcionalmente sustituido conde 1 a 3
alquilo C4. seleccionado de forma independiente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (a) halo; (b) ciano; (c) OH; (d) -NR°R% (e)
C(=0)NR°R¢; (f) S(=0)0-2R®; (g) alquilo C1 opcionalmente sustituido con 1-6 R seleccionados independientemente; (h)
alcoxi Ci.6 opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en: hidroxi, halo y alcoxi Cq.; i) heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno de ellos seleccionado independientemente del grupo formado por alquilo C1.6 y C(=0)(alquilo Cs.
s); 0) arilo C1.s opcionalmente sustituido con C(=0O)(alquilo C1.6) de 1-3 seleccionados independientemente; y k) heteroarilo
de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con de 1-6 R9 seleccionados independientemente;

o un par de R® en atomos de carbono adyacentes, tomados junto con el atomo al que esta unido cada uno, forma un
anillo que incluye de 5 a 8 atomos de anillo, en el que de 0 a 2 atomos de anillo son heteroatomos seleccionados cada
uno independientemente del grupo formado por O, Ny S, en el que dicho anillo estd opcionalmente sustituido con de 1 a
2 grupos R" seleccionados independientemente;

L? se selecciona del grupo formado por:

a3 &8
¢ 28
PIT FNTE £y 4 J
- e g pla 09 ;{m pic 88

donde aa representa el punto de unién al anillo que contiene Q'-Q5,;

n1 es un nimero entero comprendido entre 1-3;

L2 es un enlace o alquileno Cq.10;

R2se selecciona del grupo formado por H, alquilo C1.6 y C(=0)(alquilo C1.);

cada uno de Ry R se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo Cqg;

El anillo A es un arilo C1.6, un cicloalquilo Cs.7, un heterociclilo de 5-7 miembros o un heteroarilo de 5-10 miembros, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con de 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo formado por halo, alquilo C1., haloalquilo C1.6 y alcoxi C1.g;

R', R?y R3seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y alquilo C+.5 que esta opcionalmente
sustituido con de 1-6 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, -OH, y
alcoxi Cq.;

L' se selecciona del grupo formado por: -C(=0)-, -CHz., -CH(alquilo C16)-, y -S(=0)z;

El anillo B se selecciona del grupo formado por:
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REA
Rm’?\)\ LERY

donde bb representa el punto de unién a L;

R* R® R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo formado por: H, halo y alquilo Cq;
L3 es un enlace o alquileno Cq.3;

L* es un enlace o alquileno C1s;

R&v R® se seleccionan independientemente del grupo formado por: H y alquilo C+.s opcionalmente sustituido con uno o
méas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo y cicloalquilo Cs.15, 0

R&y R® tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que esta unido cada uno forman un anillo de cicloalquilo Cs.
15 que estéd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 alquilo Cq.s seleccionado independientemente, en el que el alquilo C1.s
esta opcionalmente sustituido con Rf seleccionado de 1 a 6 independientemente;

R? se selecciona del grupo formado por: C(=0)OH, C(=0)(alquilo OC+), C(=O)NR%R%® (1X-1), (1X-2), (IX-3), y (1X-4):

™ mr:(, wek T
5. MR T ONRE .
b e ( s\‘{( s AR
W g, 9 g © 0 memv RY Y gna

R%es H o alquilo Cq;
R% es H o alquilo C.5, C(=0)(alquiloC+.6), S(O)o-o(alquilo C1.6) 0 ciano;

R%, R% R% R% y R% se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H; alquilo Cis
opcionalmente sustituido con 1-6 halo y alcoxi C1.s seleccionados independientemente; y C(=0O)(alquilo C1.g);

El anillo C se selecciona del grupo formado por heterociclilo de 3-12 miembros; cicloalquilo Cs.15; y heteroarilo de 5-10
miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-3 R®?,

cada R*®se selecciona independientemente del grupo formado por: halo, alquilo C+6, haloalquilo C1.5, alcoxi C16 y NR°RY;

o un par de R®@en el mismo o en diferentes atomos del anillo, junto con el atomo o atomos del anillo a los que estan
unidos, forman un anillo carbociclico que incluye de 3 a 8 4&tomos del anillo;

cada R°y RY se seleccionan independientemente del grupo formado por: H, alquilo Cis C(=O)alquilo Cis),
C(=0)(cicloalquilo Csg), C(=0)O(alquilo Ci), S(O)1.2(alquilo Cis), ¥ S(O)1-ocicloalquilo Css), donde el alquilo Ci.,
C(=0)(alquilo C1.5), C(=0)(cicloalquilo Czg), C(=0)O(alquilo C1.s, S(O)12(alquilo C16), y S(O)1.o(cicloalquilo Cs.) estan
cada uno opcionalmente sustituido con de 1-6 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en: -OH, halo, y alcoxi C1.;

R®es H, alquilo C+.6, 0 haloalquilo C1.;
cada Rf se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -OH, NR°RY, alcoxi C+, haloalcoxi C1¢, ¥
heterociclo de 3-12 miembros que estd opcionalmente sustituido con de 1-4 sustituyentes cada uno seleccionado

independientemente del grupo que consiste en -OH, alquilo C4., y heterociclo de 3-12 miembros;

cada R9 se selecciona independientemente del grupo formado por: alquilo C1., alcoxi C1.5, NR°RY, y heterociclilo de 3 a
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12 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo formado por alquilo v y C(=O)alquilo C1.¢; ¥

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo C+., haloalquilo C1.5, -OH, N2,
NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3)2, alcoxi C1.3y haloalcoxi C1.5.

También se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

También se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en métodos para tratar la diabetes
mellitus tipo 2 en un paciente que los necesite, comprendiendo los métodos la administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos,
0 una composicidén farmacéutica de los mismos.

También se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en métodos para tratar la diabetes
mellitus tipo 2 en un paciente, los métodos comprenden administrar a un paciente identificado o diagnosticado de diabetes
mellitus tipo 2 una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o0 una composicién farmacéutica de los mismos.

También se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en métodos para tratar la diabetes
mellitus en un paciente, los métodos comprenden determinar que el paciente tiene diabetes mellitus tipo 2; y administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I), 0 una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos. En algunas realizaciones, la etapa de
determinar que el paciente tiene diabetes mellitus tipo 2 incluye realizar un ensayo para determinar el nivel de un analito
en una muestra del paciente, donde el analito se selecciona del grupo que consiste en hemoglobina A1c (HbA1c¢), glucosa
plasmética en ayunas, glucosa plasmatica en ayunas, o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el nivel de HbA1c es superior o aproximdamente 6,5%. En algunas realizaciones, el nivel de
glucosa plasmatica en ayunas es mayor o aproximadamente 126 mg/dL. En algunas realizaciones, el nivel de glucosa
plasmética en ayunas es mayor o aproximadamente 200 mg/dL.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden ademas la obtencién de una muestra del paciente. En algunas
realizaciones, la muestra es una muestra de fluido corporal. En algunas realizaciones, el paciente tiene entre 40 y 70 afios
y padece sobrepeso u obesidad. En algunas realizaciones, el paciente tiene un indice de masa corporal (BMI) mayor o
igual a 22 kg/m?. En algunas realizaciones, el paciente tiene un BMI mayor o igual a 30 kg/m?.

En algunas realizaciones, los métodos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 comprenden una reduccién de los
niveles de glucosa plasmatica en ayunas. En algunas realizaciones, los niveles de glucosa en plasma en ayunas se
reducen a aproximadamente o por debajo de 100 mg/dL.

En algunas realizaciones, los métodos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 comprenden una reduccién de los
niveles de HbA1c. En algunas realizaciones, los niveles de HbA1c se reducen a aproximadamente 5,7% o menos.

En algunas realizaciones, los métodos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 comprenden una reduccién de los
niveles de glucagén.

En algunas realizaciones, los métodos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 comprenden un aumento de los
niveles de insulina.

En algunas realizaciones, los métodos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 comprenden una disminucién del
BMI. En algunas realizaciones, el BMI disminuye hasta aproximadamente o por debajo de 25 kg/m?.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicidén farmacéutica del mismo, se administra por via oral.

En algunas realizaciones, los métodos de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 comprenden ademés la administracién
de una terapia o agente terapéutico adicional al paciente. En algunas realizaciones, la terapia adicional o agente
terapéutico se selecciona del grupo que consiste en un agente antidiabético, un agente antiobesidad, un agonista del
receptor GLP-1, un agente para tratar la esteatohepatitis no alcohélica (NASH), la estimulaciéon eléctrica gastrica, la
monitorizacién dietética, la actividad fisica o cualquier combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, el agente
antidiabético se selecciona del grupo que consiste en una biguanida, una sulfonilurea, un glitazar, una tiazolidinediona,
un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), una meglitinida, un inhibidor del transportador 2 ligado a la sodio-glucosa
(SGLT2), una glitazona, un agonista del GRP40, un péptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP), una insulina
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0 un analogo de la insulina, un inhibidor de la alfa glucosidasa, un inhibidor del transportador 1 ligado a la glucosa sédica
(SGLT1), o cualquier combinaciéon de los mismos. En algunas realizaciones, la biguanida es metformina. En algunas
realizaciones, el agente antiobesidad se selecciona del grupo que consiste en un agonista del receptor del neuropéptido
Y tipo 2 (NPYR2), un antagonista del NPYR1 o NPYRS5, un péptido proislet humano (HIP), un antagonista del receptor
cannabinoide tipo 1 (CB1R), un inhibidor de la lipasa, un agonista del receptor 4 de la melanocortina, un agonista del
receptor X farnesoide (FXR), fentermina, zonisamida, un inhibidor de la recaptacién de norepinefrina/dopamina, un
analogo del GDF-15, un antagonista del receptor opioide, un agonista de la colecistoquinina, un agente serotoninérgico,
un inhibidor de la metionina aminopeptidasa 2 (MetAP2), dietilpropién, fendimetrazina, benzfetamina, un modulador del
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR), un activador de la proteina cinasa activada por AMP (AMPK) o
cualquier combinacidén de los mismos. En algunas realizaciones, el agonista del receptor de GLP-1 se selecciona del
grupo que consiste en liraglutida, exenatida, dulaglutida, albiglutida, taspoglutida, lixisenatida, semaglutida, o cualquier
combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, el agente para tratar la NASH se selecciona del grupo que consiste
en un agonista de FXR, PF-05221304, un conjugado sintético de &cido graso y bilis, un anticuerpo monoclonal anti-lisil
oxidasa homdloga 2 (LOXL2), un inhibidor de caspasas, un inhibidor de MAPKS5, un inhibidor de galectina 3, un agonista
del factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), un analogo de la niacina, un antagonista del receptor de leucotrieno
D4 (LTD4), un inhibidor de la acetil-CoA carboxilasa (ACC), un inhibidor de la cetohexokinasa (KHK), un inhibidor del
transportador ileal de acidos biliares (IBAT), un inhibidor de la quinasa 1 reguladora de la sefial de apoptosis (ASKI), o
cualquier combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo, y el agente terapéutico adicional se
administran como dosis separadas secuencialmente en cualquier orden.

También se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en métodos para modular los
niveles de insulina en un paciente que necesite dicha modulacién, comprendiendo el método la administracidn al paciente
de una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos,
0 una composicién farmacéutica de los mismos. En algunas realizaciones, la modulacién resulta en un aumento de los
niveles de insulina.

También se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en métodos para modular los
niveles de glucosa en un paciente que necesite dicha modulacién, comprendiendo el método la administracién al paciente
de una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos,
0 una composicién farmacéutica de los mismos. En algunas realizaciones, la modulacién resulta en una disminucién de
los niveles de glucosa.

También se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en métodos para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccién asociada a GLP-1, comprendiendo el método la administraciéon a un paciente que lo
necesite de una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos, 0 una composicién farmacéutica de los mismos. En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién
se selecciona del grupo que consiste en diabetes mellitus de tipo 1, diabetes mellitus de tipo 2, diabetes mellitus de tipo
2 de aparicién temprana, diabetes mellitus idiopatica de tipo 1 (Tipo 1b), diabetes atipica de inicio en la juventud (YOAD),
diabetes de inicio en la madurez en la juventud (MODY), diabetes autoinmune latente en adultos (LADA), obesidad,
aumento de peso por el uso de otros agentes, gota, ansia excesiva de azucar, hipertrigliceridemia, dislipidemia, diabetes
relacionada con la malnutricién, diabetes gestacional, enfermedad renal, disfuncién adipocitaria, apnea del suefio,
depésito adiposo visceral, trastornos alimentarios, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica, ictus, ictus hemorragico, ictus isquémico,
accidentes isquémicos transitorios, enfermedad cardiovascular aterosclerética, lesiéon cerebral trauméatica, enfermedad
vascular periférica, disfuncién endotelial, alteracién de la distensibilidad vascular, reestenosis vascular, trombosis,
hipertensién, hipertensién pulmonar, reestenosis tras angioplastia, claudicacién intermitente, hiperglucemia, lipemia
postprandial, acidosis metabdlica, cetosis, hiperinsulinemia, alteracién del metabolismo de la glucosa, resistencia a la
insulina, resistencia hepatica a la insulina, trastorno por consumo de alcohol, insuficiencia renal crénica, sindrome
metabdlico, sindrome X, dejar de fumar, sindrome premenstrual, angina de pecho, nefropatia diabética, intolerancia a la
glucosa, neuropatia diabética, retinopatia diabética, degeneracion macular, cataratas, glomeruloesclerosis, artritis,
osteoporosis, tratamiento de la adicciéon, dependencia de la cocaina, trastorno bipolar/trastorno depresivo mayor,
Trastornos de la piel y del tejido conjuntivo, Ulceras en los pies, psoriasis, polidipsia primaria, esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), enfermedad del higado graso no alcohdélico (NAFLD), colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis,
sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino corto, enfermedad Parkinson, enfermedad
de Alzheimer, trastornos cognitivos, esquizofrenia, sindrome de ovario poliquistico (PCOS) o cualquier combinacién de
las mismas. En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién se selecciona del grupo que consiste en
diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus tipo 2 de aparicién temprana, obesidad, aumento de peso por el uso de otros
agentes, gota, ansia excesiva de azucar, hipertrigliceridemia, dislipidemia, diabetes gestacional, enfermedad renal,
disfuncién adipocitaria, apnea del suefio, deposiciéon adiposa visceral, trastornos alimentarios, enfermedad cardiovascular,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica,
ictus, ictus hemorragico, ictus isquémico, ataques isquémicos transitorios, enfermedad cardiovascular aterosclerética,
hiperglucemia, lipemia postprandial, acidosis metabdlica, cetosis, hiperinsulinemia, alteracion del metabolismo de la
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glucosa, resistencia a la insulina, resistencia hepatica a la insulina, trastorno por consumo de alcohol, insuficiencia renal
cronica, sindrome metabdlico, sindrome X, abandono del tabaco, sindrome premenstrual, angina de pecho, nefropatia
diabética, alteraciéon de la tolerancia a la glucosa, neuropatia diabética, retinopatia diabética, trastorno bipolar/trastorno
depresivo mayor, trastornos de la piel y del tejido conjuntivo, Ulceras en los pies, psoriasis, polidipsia primaria,
esteatohepatitis no alcohélica (NASH), enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD), sindrome del intestino corto,
enfermedad de Parkinson, poliquistosis ovarica, enfermedad de Parkinson, sindrome de ovario poliquistico (PCOS), o
cualquier combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién incluye, pero no se
limita a, diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus tipo 2 de apariciéon precoz, obesidad, aumento de peso por el uso de
otros agentes, gota, ansia excesiva de azucar, hipertrigliceridemia, dislipidemia, diabetes gestacional, disfuncién
adipocitaria, deposicién adiposa visceral, infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular,
accidentes isquémicos transitorios, hiperglucemia, lipemia postprandial, acidosis metabdlica, cetosis, hiperinsulinemia,
alteracion del metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina, resistencia hepética a la insulina, insuficiencia renal
cronica, sindrome X, angina de pecho, nefropatia diabética, intolerancia a la glucosa, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, trastornos de la piel y del tejido conjuntivo, ulceraciones del pie, o cualquier combinacién de los mismos.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién se desprenderan de la siguiente descripcién detallada y de las figuras, asi
como de las reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA

Se proporcionan agonistas heterociclicos de GLP-1 para su uso en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y
otras afecciones en las que la activacién de la actividad de GLP-1 es util.

Definiciones

Cuando los valores se describan como intervalos, se entendera que dicha divulgacién incluye la divulgaciéon de todos los
posibles subintervalos dentro de dichos intervalos, asi como los valores numéricos especificos que se encuentren dentro
de dichos intervalos, independientemente de que se indique expresamente un valor numérico especifico o un subintervalo
especifico.

Tal como se utiliza aqui, el término "halo" o "halégeno" significa -F (a veces denominado aqui "fluoro" o "fluoros"), -Cl (a
veces denominado aqui "cloro" o "cloros"), -Br (a veces denominado aqui "bromo" o "bromos") e -l (a veces denominado
aqui "yodo" o "yodos").

Tal como se utiliza aqui, el término "alquilo” se refiere a radicales hidrocarbonados monovalentes saturados de cadena
lineal o ramificada, que contienen el ndmero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, "ci6 alquilo” se refiere a
radicales hidrocarbonados monovalentes saturados de cadena lineal o ramificada de uno a seis atomos de carbono.
Ejemplos no limitantes de alquilo incluyen metilo, etilo, 1-propilo, isopropilo, 1-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 2-
metil-2-propilo, pentilo, neopentilo y hexilo.

Como se utiliza aqui, el término "alquileno” se refiere a un alquilo divalente que contiene el nimero indicado de dtomos
de carbono. Por ejemplo, "alquileno C1.3" se refiere a un alquilo divalente que tiene de uno a tres dtomos de carbono (por
ejemplo, -CHa., -CH(CHs)-, -CH2CHo., 0 -CH2CH2CHy.).

Como se utiliza aqui, el término "alquenilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada monoinsaturada lineal o ramificada,
que contiene el nimero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, "alquenilo C.¢" se refiere a una cadena
hidrocarbonada monoinsaturada lineal o ramificada de dos a seis 4tomos de carbono. Ejemplos no limitantes de alquenilo
incluyen etenilo, propenilo, butenilo o pentenilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "alquinilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos di-insaturada,
lineal o ramificada, que contiene el nimero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, "alquinilo Co.¢" se refiere a una
cadena hidrocarbonada di-insaturada lineal o ramificada que tiene de dos a seis atomos de carbono. Ejemplos no
limitantes de alquinilo incluyen etilo, propinilo, butilo o pentilo.

Como se utiliza aqui, el término "cicloalquilo" se refiere a un hidrocarburo ciclico saturado o parcialmente saturado, que
contiene el nimero indicado de 4tomos de carbono. Por ejemplo, "cicloalquilo Cs.s" se refiere a un hidrocarburo ciclico
saturado o parcialmente saturado que tiene de tres a seis atomos de carbono en anillo. Ejemplos no limitantes de
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los cicloalquilos pueden incluir maltiples anillos
fusionados y/o puenteados. Ejemplos no limitativos de cicloalquilos fusionados/puentes incluyen: biciclo[1.1.0]butano,
biciclo[2.1.0]pentano, biciclo[1.1.1]pentano, biciclo[3.1.0]hexano, biciclo[2.1.1]hexano, biciclo[3.2.0]heptano,
biciclo[4.1.0]heptano, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[4.2.0]octano, biciclo[3.2.1]octano,
biciclo[2.2.2]octano, y similares. Los cicloalquilos también incluyen anillos espirociclicos (por ejemplo, biciclicos
espirociclicos en los que dos anillos estan conectados a través de un solo atomo). Ejemplos no limitativos de cicloalquilos
espirociclicos son el espiro[2,2]pentano, el espiro[2,5]octano, el espiro[3,5]nonano, el espiro[3,5]nonano, el
espiro[3,5]nonano, el espiro[4,4]nonano, el espiro[2,6]nonano, el espiro[4,5]decano, el espiro[3,6]decano, el
espiro[5,5]undecano y similares.
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Tal como se utiliza en el presente documento, el término "heterociclilo” se refiere a un sistema de anillos no arométicos
monociclicos, biciclicos, triciclicos o policiclicos que contiene el nimero indicado de atomos de anillo (p. ej, monociclico
de 3-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros, o sistema de anillos triciclicos de 11-14 miembros) que tiene 1-3
heterodtomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico, o0 1-9 heterodtomos si es triciclico o policiclico, dichos
heterodtomos seleccionados de O, N, o S (por ejemplo, atomos de carbono y 1-3, 1-6 0 1-9 heteroatomos de N, O o0 S si
son monociclicos, biciclicos o triciclicos, respectivamente), en los que 0, 1, 2 o 3 dtomos de cada anillo pueden estar
sustituidos por un sustituyente. Algunos ejemplos de grupos heterociclilo son piperazinilo, pirrolidinilo, dioxanilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranocilo y similares. El heterociclilo puede incluir multiples anillos fusionados y puenteados.
Ejemplos no limitantes de heteorociclo fusionado/puenteado incluyen: 2-azabiciclo[1.1.0]butano, 2-
azabiciclo[2.1.0]pentano,  2-azabiciclo[1.1.1]pentano,  3-azabiciclo[3.1.0]hexano,  5-azabiciclo[2.1.1]hexano,  3-
azabiciclo[3.2..0]heptano, octahidrociclopenta[c]pirrol, 3-azabiciclo[4.1.0]heptano, 7-azabiciclo[2.2.1]heptano, 6-
azabiciclo[3.1.1]heptano, 7-azabiciclo[4.2.0]octano, 2-azabiciclo[2.2.2]octano, 3-azabiciclo[3.2.1]octano, 2-
oxabiciclo[1.1.0]butano,  2-oxabiciclo[2.1.0]pentano,  2-oxabiciclo[1.1.1]pentano,  3-oxabiciclo[3.1.0]hexano,  5-
oxabiciclo[2.1.1]hexano,  3-oxabiciclo[3.2..0]heptano,  3-oxabiciclo[4.1.0]heptano, 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, 6-
oxabiciclo[3.1.1]heptano, 7-oxabiciclo[4.2.0]octano, 2-oxabiciclo[2.2.2]octano, 3-oxabiciclo[3.2.1]octano, y similares. Los
heterociclilos también incluyen anillos espirociclicos (por ejemplo, biciclicos espirociclicos en los que dos anillos estén
conectados a través de un solo atomo). Entre los ejemplos no limitantes de heterociclilos espirociclicos se incluyen el 2-
azaspiro[2.2]pentano, 4-azaspiro[2.5]octano, 1-azaspiro[3.5]nonano, 2-azaspiro[3.5]nonano, 7-azaspiro[3.5]nonano, 2-
azaspiro[4.4]nonano, 6-azaspiro[2.6]nonano, 1,7-diazaspiro[4.5]decano, 7-azaspiro[4.5]decano, 2,5-
diazaspiro[3.6]decano, 3-azaspiro[5.5]undecano, 2-oxaspiro[2.2]pentano, 4-oxaspiro[2.5]octano, 1-oxaspiro[3.5]nonano,
2-oxaspiro[3.5]nonano, 7-oxaspiro[3.5]nonano, 2-oxaspiro[4.4]nonano, 6-oxaspiro[2.6]nonano, 1,7-dioxaspiro[4.5]decano,
2,5-dioxaspiro[3.6]decano, 1-oxaspiro[5.5]undecano, 3-oxaspiro[5.5]undecano, 3-oxa-9-azaspiro[5.5Jundecano y
similares.

Tal como se utiliza aqui, el término "arilo" se refiere a un grupo de hidrocarburos mono-, bi-, tri- o policiclicos que contiene
los nimeros indicados de dtomos de carbono, en el que al menos un anillo del sistema es aromatico (por ejemplo, sistema
de anillos arométicoSmonaciciicos CB, biciclicos cig 0 triciclicos ci4 ). Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "heteroarilo" se refiere a un grupo mono-, bi-, tri- o policiclico que
tiene un nimero indicado de 4tomos de anillo (por ejemplo, 5-6 4&tomos de anillo; por ejemplo, 5, 6, 9, 10 o 14 atomos de
anillo); en el que al menos un anillo del sistema es aromatico (pero no tiene que ser un anillo que contenga un heteroatomo,
por ejemplo, tetrahidroisoquinolinilo, por ejemplo, tetrahidroquinolinilo), y al menos un anillo del sistema contiene uno o
més heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S. Los grupos heteroarilo pueden
estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas sustituyentes. Ejemplos de heteroarilo incluyen tienilo, piridinilo, furilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, tiodiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, piranilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, tiazolilo benzotienilo, benzoxadiazolilo, benzofuranoilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo,
cinolinilo, indazolilo, indolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, naftiridinilo, purinilo, tienopiridinilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo,
pirrolo[2,3-b]piridinilo, quinazolinilo, quinolinilo, tieno[2,3-c]piridinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, pirazolo[3,4-c]piridinilo,
pirazolo[4,3-c]piridina, pirazolo[4,3-b]piridinilo, tetrazolilo, cromano, 2,3-dihidrobenzofb][1,4]dioxina, benzo[d][1,3]dioxol,
2,3-dihidrobenzofurano, tetrahidroquinolina, 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]oxatiina, isoindolina y otros.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "haloalquilo” se refiere a un radical alquilo tal como se define en
el presente documento, en el que uno o mas atomos de hidrégeno se sustituyen por uno o mas atomos de haldégeno.
Ejemplos no limitantes incluyen fluorometil, difluorometil, trifluorometil, 2-fluoroetil, 2,2-difluoroetil, 2,2,2-trifluoroetil,
clorometil, diclorometil, cloroetil, tricloroetil, bromometil y yodometil.

Como se usa aqui, el término "alcoxi" se refiere a un radical -O-alquilo, en el que el radical esta en el atomo de oxigeno.
Por ejemplo, "alcoxi C1.¢" se refiere a un radical -O-(alquilo C1.), en el que el radical est4 en el &tomo de oxigeno. Algunos
ejemplos de alcoxi son metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi y terc-butoxi. Por consiguiente, tal como se utiliza en el
presente documento, el término "haloalcoxi" se refiere a un radical -O-haloalquilo, en el que el radical se encuentra en el
atomo de oxigeno.

Tal como se utiliza aqui, """ indica un enlace opcional simple o doble, seglin lo permita la valencia. Como se utiliza aqui,
"~"" indica el punto de unién a la molécula madre.

El término "compuesto” incluye todos los esterecisémeros, isdmeros geométricos, tautémeros e isétopos de las
estructuras representadas. Los compuestos aqui identificados por su nombre o estructura como una forma tautomérica
particular se entiende que incluyen otras formas tautoméricas a menos que se especifique lo contrario.

El término "tautémero", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a compuestos cuyas estructuras difieren
notablemente en la disposicién de los d&tomos, pero que existen en un equilibrio facil y rapido, y debe entenderse que los
compuestos proporcionados en el presente documento pueden representarse como diferentes tautémeros, y cuando los
compuestos tienen formas tautoméricas, todas las formas tautoméricas estén incluidas en el alcance de la invencién, y la
denominacién de los compuestos no excluye ningln tautémero.
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El término "GLP-1R" o "receptor de GLP-1", tal como se utiliza en el presente documento, incluye, sin limitacion, 4cidos
nucleicos, polinucleétidos, oligonucleétidos, cadenas de polinucleétidos en sentido y antisentido, secuencias
complementarias, péptidos, polipéptidos, proteinas, moléculas homélogas y/u ortélogas de GLP-1R, isoformas,
precursores, mutantes, variantes, derivados, variantes de empalme, alelos, especies diferentes y fragmentos activos de
los mismos.

El término "enfermedad asociada al GLP-1", tal como se utiliza en el presente documento, incluye, sin limitacién, todas
aquellas enfermedades, trastornos o afecciones en los que la modulacidén de la sefializacién del receptor del péptido-1
similar al glucagdn (GLP-1) puede alterar la patologia y/o los sintomas y/o la progresién de la enfermedad, trastorno o
afeccién.

El término "agonista del GLP-1" 0 "AR del GLP-1" utilizado en el presente documento se refiere a un agonista del receptor
del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1). Los AR GLP-1 aumentan la secrecién de insulina dependiente de la glucosa,
suprimen los niveles inapropiadamente elevados de glucagén, tanto en ayunas como en estados posprandiales, y
ralentizan el vaciado géastrico. Karla et al., Glucagon-like peptide-1 receptor agonists in the treatment of type 2 diabetes:
Past, present, and future, Indian J Endocrinol Metab. 2016 Mar-Apr; 20(2): 254-267. Se ha demostrado que los AR GLP-
1 sirven para tratar la diabetes de tipo 2. Algunos ejemplos de AR de GLP-1 son, entre otros, albiglutida (TANZEUM®),
dulaglutida (LY2189265, TRULICITY®), efpeglenatida, exenatida (BYETTA®, BYDUREON®, Exendina-4), liraglutida
(VICTOZA®, NN2211), lixisenatida (LYXUMIA®), semaglutida (OZEMPIC®), tirzepatida, ZP2929, ZP2929, NNC0113-
0987, BPI-3016 y TT401. Véanse también, por ejemplo, otros agonistas del receptor de GLP-1 descritos en Pat. de EE.
UU. N.° 10.370.426; 10.308.700; 10.259.823; 10.208.019; 9.920.106; 9.839.664; 8.129.343; 8.536.122; 7.919.598;
6.414.126; 6.628.343; y RE45313; y Publicacién Internacional N. 2019/239319; WO 2019/239371; WO 2020/103815; WO
2020/207474; WO 20202/34726; WO 2020/044266; WO 2020117987; WO 2020263695; y WO 90/02809.

El término "farmacéuticamente aceptable", tal y como se utiliza en el presente documento, indica que el compuesto, o sal
o composicién del mismo, es compatible quimica y/o toxicolégicamente con los demas ingredientes que componen una
formulacién y/o con el paciente que esta siendo tratado con ella.

El término "compuesto terapéutico” utilizado en el presente documento incluye, sin limitacién, todos los compuestos de
Férmula (), o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos (por ejemplo, un compuesto de cualquiera
de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID) y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos), y todas las
composiciones (por ejemplo, composiciones farmacéuticas) en las que un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), (ID),
y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) es un componente de la composicién.

El término "administracion" o "administrar" se refiere a un método de dar una dosis de un compuesto o composicién
farmacéutica a un vertebrado o invertebrado, incluyendo un mamifero, un ave, un pez o un anfibio. El método de
administracién puede variar en funcién de diversos factores, por ejemplo, los componentes de la composicién
farmacéutica, la localizacién de la enfermedad y la gravedad de la misma.

Los términos "cantidad eficaz" 0 "dosis eficaz" o0 "cantidad farmacéuticamente eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz",
tal como se utilizan en el presente documento, se refieren a una cantidad suficiente de una entidad quimica (por ejemplo,
un compuesto de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto
de cualquiera de las Férmulas (lA), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo))
que aliviara hasta cierto punto uno o mas de los sintomas de la enfermedad o afeccién tratada, y puede incluir la curacién
de la enfermedad. "Curar” significa que se eliminan los sintomas de la enfermedad activa. El resultado incluye la reduccién
y/o el alivio de los signos, sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema
biol6gico. Por ejemplo, una "cantidad eficaz" para usos terapéuticos es la cantidad de la composiciéon que comprende un
compuesto tal como se divulga en el presente documento necesaria para proporcionar una disminucién clinicamente
significativa de los sintomas de la enfermedad. La cantidad "eficaz" apropiada en cada caso se determina mediante
cualquier técnica adecuada, como un estudio de escalado de dosis. En algunas realizaciones, una "cantidad
terapéuticamente eficaz" de un compuesto, tal como se proporciona en el presente documento, se refiere a una cantidad
del compuesto que es eficaz como monoterapia o terapia combinada.

El término "excipiente" o "excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a un material, composicién o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, como un relleno liquido o sélido, diluyente, portador, disolvente o material de
encapsulacién. En algunas realizaciones, cada componente es "farmacéuticamente aceptable" en el sentido de ser
compatible con los demés ingredientes de una formulacién farmacéutica, y adecuado para su uso en contacto con el tejido
u 6rgano de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, inmunogenicidad u otros
problemas o complicaciones, acordes con una relacién beneficio/riesgo razonable. Véase, por ejemplo, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 21st ed.; Lippincott Wiliams & Wilkins: Philadelphia, PA, 2005; Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 62 ed.; Rowe et al,, Eds.; The Pharmaceutical Press and the American Pharmaceutical
Association: 2009; Handbook of Pharmaceutical Additives, 32 ed.; Ash y Ash Eds.; Gower Publishing Company: 2007,
Pharmaceutical Preformulation and Formulation, 22 ed.; Gibson Ed.; CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 2009.
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El término "composicién farmacéutica”" se refiere a una mezcla de un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), (ID),
y (IE) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) como se describe en el presente documento con otros
componentes quimicos (denominados colectivamente en el presente documento "excipientes"), como portadores,
estabilizantes, diluyentes, agentes dispersantes, agentes de suspensién y/o agentes espesantes. La composicién
farmacéutica facilita la administracién del compuesto a un organismo. Existen en la técnica mdultiples técnicas de
administracién de un compuesto, entre las que se incluyen la administraciéon rectal, oral, intravenosa, en aerosol,
parenteral, oftalmica, pulmonar y tépica.

Los términos "tratar", "a tratar" y "tratamiento”, en el contexto del tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién, se
refieren a aliviar o eliminar un trastorno, enfermedad o afeccién, o uno o mas de los sintomas asociados al trastorno,
enfermedad o afeccidn; o a ralentizar la progresién, propagacién o empeoramiento de una enfermedad, trastorno o
afeccién o de uno 0 més de sus sintomas.

El término "prevenir”, tal como se utiliza aqui, es la prevencién de la aparicién, recurrencia o propagacién, total o parcial,
de la enfermedad o afeccidén aqui descrita, o de un sintoma de la misma.

Los términos "sujeto”, "paciente” o "individuo", tal como se emplean en el presente documento, se utilizan indistintamente
y se refieren a cualquier animal, incluidos mamiferos como ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos,
vacas, ovejas, caballos, primates y seres humanos. En algunas realizaciones, el término se refiere a un sujeto, en
particular un sujeto mamifero, para el que se desea o necesita un diagnéstico, pronéstico o terapia. En algunas
realizaciones, el paciente es un ser humano. En algunas realizaciones, el sujeto ha experimentado y/o presentado al
menos un sintoma de la enfermedad, trastorno o afeccién a tratar y/o prevenir.

Los términos "régimen de tratamiento” y "régimen de dosificacion” se utilizan indistintamente para referirse a la dosis y el
momento de administracién de cada agente terapéutico en una combinacién de la invencion.

El término "combinacion farmacéutica”, tal y como se utiliza aqui, se refiere a un tratamiento farmacéutico resultante de
la mezcla o combinacién de méas de un principio activo e incluye tanto combinaciones fijas como no fijas de los principios
activos.

El término "terapia combinada"”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un régimen de dosificacion de
dos agentes terapéuticamente activos diferentes (es decir, los componentes o socios de la combinacion), en el que los
agentes terapéuticamente activos se administran juntos o por separado de una manera prescrita por un médico o de
acuerdo con una agencia reguladora, tal como se define en el presente documento.

El término "modulacién”, tal como se utiliza aqui, se refiere a una regulacién o un ajuste (por ejemplo, aumento o
disminucién) y puede incluir, por ejemplo, agonismo, agonismo parcial o antagonismo.

Compuestos

En un aspecto, se proporcionan compuestos de Férmula (l):

Formuda {1}

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:
Q", Q% Q% Q% y Q®se definen segln (AA) o (BB) a continuacion:
(AA)

Q'y Q3 se seleccionan independientemente del grupo formado por N, CH y CR®,
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Q2 Q3 y Q*se seleccionan independientemente del grupo formado por N, CH, CR® y CR®8  siempre que al menos
unde Q% Q% y Q*es CR%5,

cada -—- es un enlace sencillo o un enlace doble, siempre que el anillo que incluye Q'-Q°sea aromatico;
(BB)
Q" es un enlace;

Q2 Q3 Q% y Q°se seleccionan independientemente del grupo formado por O, S, N, NH, NR°, CH, CR® y CR®8, siempre
que al menos uno de Q% Q% Q% y Q°sea CR%;

cada -—- es un enlace sencillo o un enlace doble, siempre que el anillo que incluye Q'-Q°sea aromatico;

R@®eg P(=0)R?R", donde R?Y R" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo C15 que esta
opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alcoxi C1., cicloalquilo Cs.s y halo; cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.3 y halo; yarilo Ce.10 opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo C4.
3 seleccionados independientemente; o

R?y RPtomados junto con el atomo de fésforo al que cada uno esta unido forman un anillo que incluye de 5-8 atomos de
anillo, en el que de 0-2 dtomos de anillo (ademas del fésforo unido a R*y R®) son heteroatomos cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en: O, Sy N, en el que el anillo est4 opcionalmente sustituido conde 1 a 3
alquilo C4. seleccionado de forma independiente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (a) halo; (b) ciano; (c) OH; (d) -NR°R% (e)
C(=0)NR°R¢; (f) S (=0)02R®; (g) alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con 1-6 Rr seleccionados independientemente; (h)
alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en:
hidroxi, halo y alcoxi C1.; (i) heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente del grupo formado por alquilo C1sy C(=0O)(alquilo C4); (j) arilo Ce.10 opcionalmente
sustituido con C(=O)(alquilo C4¢) de 1-3 seleccionados independientemente; y (k) heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido con de 1-6 R? seleccionados independientemente;

o un par de R® en atomos de carbono adyacentes, tomados junto con el atomo al que esta unido cada uno, forma un
anillo que incluye de 5 a 8 atomos de anillo, en el que de 0 a 2 atomos de anillo son heteroatomos seleccionados cada
uno independientemente del grupo formado por O, Ny S, en el que dicho anillo estd opcionalmente sustituido con de 1 a
2 grupos R" seleccionados independientemente;

L? se selecciona del grupo formado por:
##

0
f" *L“B‘ !‘"H “"w f\ Li?/ t’(‘ﬁ“‘n

\:::::f ) ““t 3“‘ ) HW &8 . i gk

donde aa representa el punto de unién al anillo que contiene Q'-Q5,;

n1 es un nimero entero comprendido entre 1-3;

L2 es un enlace o alquileno Cq.10;

R2se selecciona del grupo formado por H, alquilo C1.6 y C(=0)(alquilo C1.);

cada uno de Ry R se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo Cqg;

El anillo A es un arilo Ce.10, un cicloalquilo Cs.7, un heterociclilo de 5-7 miembros o un heteroarilo de 5-10 miembros, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo formado por halo, alquilo C4.¢, haloalquilo C1.5 y alcoxi C1.g;

R' R? y RS3se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y alquilo Cis que esta
opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
halo, -OH y alcoxi C1.;

L' se selecciona del grupo formado por: -C(=0)-, -CHz., -CH(alquilo C16)-, y -S(=0)z;
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El anillo B se selecciona del grupo formado por:

donde bb representa el punto de unién a L";

R* R® R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo formado por: H, halo y alquilo Cq;
L3 es un enlace o alquileno Cq.3;

L* es un enlace o alquileno C1s;

R&v R® se seleccionan independientemente del grupo formado por: H y alquilo C+.s opcionalmente sustituido con uno o
méas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo y cicloalquilo Cs.15, 0

R&y R® tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que esta unido cada uno forman un anillo de cicloalquilo Cs.
15 que estéd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 alquilo Cq.s seleccionado independientemente, en el que el alquilo C1.s
esta opcionalmente sustituido con Rf seleccionado de 1 a 6 independientemente;

R? se selecciona del grupo formado por: C(=0)OH, C(=0)(alquilo OC+), C(=O)NR%R%® (1X-1), (1X-2), (IX-3), y (1X-4):

o S
J g £ Yl z’ ;NR% N‘f"z‘

“ xNRES‘u ﬁ 3 "‘T\ ) KN@\ME}W
N {%-1), & axm 9 gty REOT {4}

e

R%es H o alquilo Cq;
R% es H o alquilo C.5, C(=0)(alquiloC+.6), S(O)o-o(alquilo C1.6) 0 ciano;

R%, R% R% R% y R% se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H; alquilo Cis
opcionalmente sustituido con 1-6 halo y alcoxi C1.s seleccionados independientemente; y C(=0O)(alquilo C1.g);

El anillo C se selecciona del grupo formado por heterociclilo de 3-12 miembros; cicloalquilo Cs.15; y heteroarilo de 5-10
miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-3 R®?,

cada R*®se selecciona independientemente del grupo formado por: halo, alquilo C+6, haloalquilo C1.5, alcoxi C16 y NR°RY;

o un par de R®@en el mismo o en diferentes atomos del anillo, junto con el atomo o atomos del anillo a los que estan
unidos, forman un anillo carbociclico que incluye de 3 a 8 4&tomos del anillo;

cada R°y RY se seleccionan independientemente del grupo formado por: H, alquilo Cis C(=O)alquilo Cis),
C(=0)(cicloalquilo Csg), C(=0)O(alquilo Ci), S(O)1.2(alquilo Cis), ¥ S(O)1-ocicloalquilo Css), donde el alquilo Ci.,
C(=0)(alquilo C1.5), C(=0)(cicloalquilo Czg), C(=0)O(alquilo C1.s, S(O)12(alquilo C16), y S(O)1.o(cicloalquilo Cs.) estan
cada uno opcionalmente sustituido con de 1-6 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en: -OH, halo, y alcoxi C1.;

R®es H, alquilo C+.6, 0 haloalquilo C1.;
cada Rf se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -OH, NR°RY, alcoxi C+, haloalcoxi C1¢, ¥
heterociclo de 3-12 miembros que estd opcionalmente sustituido con de 1-4 sustituyentes cada uno seleccionado

independientemente del grupo que consiste en -OH, alquilo C4., y heterociclo de 3-12 miembros;

cada R9 se selecciona independientemente del grupo formado por: alquilo C1., alcoxi C1.5, NR°RY, y heterociclilo de 3 a
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12 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo formado por alquilo v y C(=O)alquilo C1.¢; ¥

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo C+., haloalquilo C1.5, -OH, N2,
NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3)2, alcoxi C1.3y haloalcoxi C1.5.

En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos de Férmula (1):

Foreula {1

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:
Q', Q% Q% Q% y Q®se definen seglin (AA) o (BB) a continuacion:
(AA)
Q'y Q3 se seleccionan independientemente del grupo formado por N, CH y CR®,

Q% Q3 y Q*se seleccionan independientemente del grupo formado por N, CH, CR® y CR®®, siempre que al menos uno
de Q% Q% y Q* seaCR%5,

cada -—- es un enlace sencillo o un enlace doble, siempre que el anillo que incluye Q'-Q°sea aromatico;
(BB)
Q" es un enlace;

Q2 Q3 Q% y Q°se seleccionan independientemente del grupo formado por O, S, N, NH, NR°, CH, CR® y CR®8, siempre
que al menos uno de Q% Q% Q% y Q°sea CR%;

cada -—- es un enlace sencillo o un enlace doble, siempre que el anillo que incluye Q'-Q°sea aromatico;

R@® es P(=0)R®R", donde R?y R’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo C16 que esta
opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alcoxi C1.6, cicloalquilo Czey halo; y arilo Cs.10 0pcionalmente sustituido con alquilo C1.3 seleccionado independientemente
de1a3;o

Ry RPtomados junto con el atomo de fésforo al que cada uno esta unido forman un anillo que incluye de 5-8 atomos de
anillo, en el que de 0-2 dtomos de anillo (ademas del fésforo unido a R*y R®) son heteroatomos cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en: O, Sy N, en el que el anillo est4 opcionalmente sustituido conde 1 a 3
alquilo C4. seleccionado de forma independiente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (a) halo; (b) ciano; (c) OH; (d) -NR°R% (e)
C(=0)NR°R¢; (f) S (=0)02R®; (g) alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con 1-6 Rr seleccionados independientemente; (h)
alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en:
hidroxi, halo y alcoxi C1.; (i) heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente del grupo formado poralquilo C1sy C(=0)(alquilo C4); (j) arilo Ce.10 opcionalmente
sustituido con C(=O)(alquilo C4¢) de 1-3 seleccionados independientemente; y (k) heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido con 1-6 R9 seleccionados independientemente;

o un par de R® en atomos de carbono adyacentes, tomados junto con el atomo al que esta unido cada uno, forma un
anillo que incluye de 5 a 8 atomos de anillo, en el que de 0 a 2 atomos de anillo son heteroatomos seleccionados cada
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uno independientemente del grupo formado por O, Ny S, en el que dicho anillo estd opcionalmente sustituido con de 1 a
2 grupos R" seleccionados independientemente;

L? se selecciona del grupo formado por:

g =
e 3 B
I‘iﬁ\ - ;\N’}i\ﬁﬂvik A “";L& A e-"'E'L.\ @’L?ﬁ
ILN - }q \M L*%jﬁm Et& \;im :{ b gu

donde aa representa el punto de unién al anillo que contiene Q'-Q5,;

n1 es un nimero entero comprendido entre 1-3;

L2 es un enlace o alquileno Cq.10;

R2se selecciona del grupo formado por H, alquilo C16 y C(=0)(alquilo C1.);

cada uno de Ry R se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo Cqg;

El anillo A es un arilo C1.6, un cicloalquilo Cs.7, un heterociclilo de 5-7 miembros o un heteroarilo de 5-10 miembros, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con de 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo formado por halo, alquilo C1., haloalquilo C1.6 y alcoxi C1.g;

R', R?y R3seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y alquilo C+.5 que esta opcionalmente
sustituido con de 1-6 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, -OH, y
alcoxi Cq.;

L' se selecciona del grupo formado por: -C(=0)-, -CHz., -CH(alquilo C16)-, y -S(=0)z;

El anillo B se selecciona del grupo formado por:

by )
L} R?

ﬂlﬁ‘x]l'\ _
LhR?

RE%-

donde bb representa el punto de unién a L";

R* R® R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo formado por: H, halo y alquilo Cq;
L3 es un enlace o alquileno Cq.3;

L* es un enlace o alquileno C1s;

R&v R® se seleccionan independientemente del grupo formado por: H y alquilo C+.s opcionalmente sustituido con uno o
méas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo y cicloalquilo Cs.15, 0

R&y R® tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que esta unido cada uno forman un anillo de cicloalquilo Cs.
15 que estéd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 alquilo Cq.s seleccionado independientemente, en el que el alquilo C1.s
esta opcionalmente sustituido con Rf seleccionado de 1 a 6 independientemente;

R? se selecciona del grupo formado por: C(=0)OH, C(=0)(alquilo OC+), C(=O)NR%R%, (I1X-1), (1X-2), (IX-3), y (1X-4):
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R%es H o alquilo Cq;
R% es H o alquilo C.5, C(=0)(alquiloC+.6), S(O)o-o(alquilo C1.6) 0 ciano;

R%, R% R% R% y R% se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H; alquilo Cis
opcionalmente sustituido con 1-6 halo y alcoxi C1.s seleccionados independientemente; y C(=0O)(alquilo C1.g);

El anillo C se selecciona del grupo formado por heterociclilo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 R®?,

cada R*®se selecciona independientemente del grupo formado por: halo, alquilo C+6, haloalquilo C1.5, alcoxi C16 y NR°RY;

o un par de R®@en el mismo o en diferentes atomos del anillo, junto con el atomo o atomos del anillo a los que estan
unidos, forman un anillo carbociclico que incluye de 3 a 8 4&tomos del anillo;

cada R°y RYse seleccionan independientemente del grupo formado por: H, alquilo C15, y C(=O)(alquilo C+5), donde el
alquilo C1.5 y el C(=0)(alquilo C1.6) estdn cada uno opcionalmente sustituido con de 1-6 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: -OH, halo, y alcoxi C1.g;

Rees H, alquilo C1.6, 0 haloalquilo C1.s;

cada Rf se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -OH, NR°RY, alcoxi C+, haloalcoxi C1¢, ¥
heterociclo de 3-12 miembros que estd opcionalmente sustituido con de 1-4 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en -OH, alquilo C4., y heterociclo de 3-12 miembros;

cada R9 se selecciona independientemente del grupo formado por: alquilo C1., alcoxi C1.5, NR°RY, y heterociclilo de 3 a
12 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo formado por alquilo v y C(=O)alquilo C1.¢; ¥

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo C+., haloalquilo C1.5, -OH, N2,
NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3)2, alcoxi C1.3y haloalcoxi C1.5.

Las realizaciones pueden incluir una o varias de las caracteristicas descritas a continuacién y/o en las reivindicaciones.
En algunas realizaciones, Q', Q% Q3 Q% y Q%se definen segln (AA).

En ciertas realizaciones, Q3 es CR®. En algunas de estas realizaciones, Q*es N, CH, o CR®,

En ciertas realizaciones, Q* es CR®. En algunas de estas realizaciones, Q®es N, CH, 0 CR®,

En ciertas realizaciones, Q' es CH o CR?. En ciertas realizaciones, Q' es CH.

En ciertas realizaciones, Q?es CH o CR®. En ciertas realizaciones, Q2es CH.

En ciertas realizaciones, Q°es CH o CR®. En ciertas realizaciones, Q®es CH. En algunas otras realizaciones, Q%es
CR®A,

En ciertas realizaciones, Q®es CR®8; y cada uno de Q', Q% Q* y Q% es independientemente CH o CR®. En algunas de
estas realizaciones, cada uno de Q', Q% Q* y Q%es CH.

En ciertas realizaciones (cuando Q®es CR%; y cada uno de Q', Q% Q% y Q5 es independientemente CH o CR®), uno de
Q', Q% Q* y CR®; y cada uno restante de Q', Q2 Q* and Q®es CH. Como ejemplo no limitativo de las realizaciones
anteriores, Q%es CR®; y Q', Q2 y Q%son CH.

En ciertas realizaciones (cuando Q®es CR®®; y cada uno de Q', Q2 Q% y Q%esindependientemente CH o CR®), dos de
Q', Q% Q* y Q5son CR* seleccionado independientemente; y cada uno restante de Q', Q2 Q* y Q%es CH.

En ciertas realizaciones, Q%es CR®; uno de Q', Q% Q* y Q%es N; y cada uno de los restantes Q', Q2 Q% y Q%es
independientemente CH o CR®A. En algunas de estas realizaciones, Q*es N. En algunas de las realizaciones anteriores,
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102 5 ) )
Q', Q% y Q°sonCH. QES?:Q_‘
LA

o }

W

En ciertas realizaciones, Q3es CR%F; y la fraccidn el 6

[N g
FAE
Q. 2
\ X

#
I
En ciertas realizaciones, Q3es CR®®: y la fraccién. &=~

Ri‘i‘ﬂs

Como ejemplo no limitativo, la fraccién

¢ LI
) \ F;ﬁ:}

Como otro ejemplo no limitante, la fraccién Dtegy? puede ser

- R

PRy
,3? ‘-‘* 1
Q\} ‘;

.
En ciertas realizaciones, Q®es CR®®: y |a fraccién Q%

Qs
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Como ejemplo no limitativo, la fraccion

fx "
& )
‘:: k3 p

\ E
T e T
Como otro ejemplo no limitante, la fraccion Qf=o® puede ser R™

En ciertas realizaciones, Q*es CR®; y cada uno de Q', Q2 Q3 y Q%es independientemente CH o CR® En algunas de
estas realizaciones, cada uno de Q', Q2 Q% y Q%es CH.

En ciertas realizaciones (cuando Q*es CR%; y cada uno de Q', Q2 Q3 y Q% esindependientemente CH o CR®), uno de
Q', Q% Q% y Q%es CR¥: y cada uno restante de Q', Q2 Q3 y Q%es CH. Como ejemplo no limitativo de las realizaciones
anteriores, Q%es CR®; y Q', Q2 y Q3son CH.

En ciertas realizaciones (cuando Q*es CR®®; y cada uno de Q', Q2 Q3, y Q%esindependientemente CH o CR®), dos de
Q', Q2 Q8 y Q%es seleccionan independientemente CR®; y cada uno restante de Q', Q2 Q8, y Q% es CH. Como ejemplo
no limitante de las realizaciones anteriores, Q?y Q®se seleccionan independientemente CR®; y Q'y Q%son CH.

En ciertas realizaciones, Q* es CR®: uno de Q', Q2 Q% y Q%es N; y cada uno de los restantes Q', Q% Q% y Q%es
independientemente CH o CR®,

ey
g? **’a{
Q:g p

A 7 -
. o o 2 o . .
En ciertas realizaciones, Q*es CR%; y la fraccion st se selecciona del grupo que consiste en:

Yo : f i
Q%=0%  se selecciona del grupo que consiste en:
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of M
s

%Y ¥
En ciertas realizaciones, la fraccién e i es .en laque Q4, y Q° se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en N, CH y CR®A En algunas de estas realizaciones, cada uno de Q*y Q®es CH. En algunas otras
realizaciones, Q*es CR®: y Q%es CH. En algunas otras realizaciones, Q%*es N; y Q°es CR® o CH. En ciertas
realizaciones, Q%es CH.

QE.,...Q§
SR _ _
g h N s
@y ¢ .
\'\ Ty SQ %-{;
En ciertas realizaciones, la fracciéon g es R » enla que Q% Q3 y Q se seleccionan

independientemente del grupo que consiste en N, CHy CR® En algunas de estas realizaciones, cada uno de Q2 Q3 y
Q5 son CH. En algunas otras realizaciones, Q5 es CR®; y cada uno de Q?y Q®es CH. En algunas otras realizaciones,
Q%es CH; y Q%y Q°®son CR%* seleccionado independientemente.

En algunas realizaciones, R® es P(=0)R?RP®, en el que R?Y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en alquilo C1.s y cicloalquilo Cs.s.

En algunas realizaciones, R® es P(=0)R?R®, donde R*Y R”son cada uno independientemente alquilo C15. En algunas
realizaciones, R®® es P(=0)R?R®, donde R?Y R” son cada uno independientemente alquilo C1.s.

En ciertas realizaciones, R?y RP son iguales.

En algunas de estas realizaciones, R?y R” son cada uno metilo (es decir, R® es P(=0)Mey).

En ciertas realizaciones, R?y RP son cada uno etilo (es decir, R® es P(=0)Et,).

En ciertas realizaciones, R®y RP son cada uno propilo, tal como isopropilo. Por ejemplo, R®8 puede ser P(=0)iPrs.

En ciertas realizaciones, R® es P(=0)R?R"; R?Y R son cada uno independientemente alquilo C1; y R®Y R?son diferentes.
En algunas de estas realizaciones, R? es alquilo C1.3 (p. €j., metilo o etilo); y R® es alquilo C45(p. €j., butilo como terc-

butilo). Por ejemplo, R puede ser metilo; y R® puede ser terc-butilo (es decir, R®® puede ser P(=0)(Me)(tBu)). En ciertas
realizaciones,R®Y R° son C43alquilo seleccionado independientemente, siempre que R?Y R® sean diferentes.

En algunas realizaciones, R®® es P(=0O)R?R", donde R®Y R’ son cada uno independientemente cicloalquilo Czs. En
algunas de estas
realizaciones, R?Y R son iguales.

W

En algunas realizaciones, R® es P(=0)R?R®, en el que R?y R° tomados junto con el atomo de fésforo al que cada uno
esta unido forman un anillo que incluye de 5-8 atomos de anillo, en el que de 0-2 4tomos de anillo (ademéas del fésforo
unido a R?y RP) son heterodtomos cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en: O, Sy N, en el
que el anillo esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.¢ seleccionado de 1 a 3 de forma independiente.

-

Por ejemplo,R?Y RP pueden ser ambos ciclopropilo (es decir, R®® puede ser

En ciertas de estas realizaciones, R® es P(=0)R?R", en el que R?y R° tomados junto con el dtomo de fésforo al que cada
uno esta unido forman un anillo que incluye de 5-6 4tomos de anillo, en el que de 0-1 atomo de anillo (ademas del fésforo
unido a R?y RP) es un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en: O, Sy N, en el que el anillo esta opcionalmente
sustituido con alquilo Cy.¢ seleccionado de forma independiente.
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Q y
i

. - o . L
Como ejemplos no limitantes de las realizaciones anteriores, R®® puede ser * en el que LR es un enlace, CHy,

O, S, NH, 0

"

I\

() A

O

En algunas realizaciones, cada R se selecciona del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo C+, alcoxi C1s, OH y
NR°R¢,

e

N(alquilo C1.). Por ejemplo, R®® puede ser o

En algunas realizaciones, cada R®" se selecciona del grupo que consiste en halo, ciano, OH y NR°R¢.

En algunas realizaciones, una ocurrencia de R® es halo. En algunas de estas realizaciones, una ocurrencia de R® es -
F.

En algunas realizaciones, una ocurrencia de R es -OH.

En algunas realizaciones, una ocurrencia de R es NR°R¢.

En algunas de estas realizaciones, una ocurrencia de R® es NH(alquiloC+.3) (por ejemplo, NHMe, NHEt o NHiPr).
En ciertas realizaciones, una ocurrencia de R% es NH..

En ciertas realizaciones, una ocurrencia de R® es N(alquiloC+.3)2 (por ejemplo, NMe»).

En ciertas realizaciones, una ocurrencia de R® se selecciona del grupo que consiste en NHC(=O)(alquilo Cis),
NHC(=O)(cicloalquilo Cs.s), NHC(=0)O(alquilo C1.5), NHS(O)1.2(alquilo Cq), y NHS(O)1.o(cicloalquilo Cze).

En ciertas realizaciones, una ocurrencia de R es NHC(=O)(alquilo C1.3), NHC(=O)(cicloalquilo Csz.) (por ejemplo,
NHC(=O)(ciclopropilo)), o NHS(O)z(alquilo C4.3) (por ejemplo, NHS(O):Me).

En algunas realizaciones, una ocurrencia de R®" es heterociclilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con uno o
méas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.6 y C(=0O)(alquilo Cs.
6). En algunas de estas realizaciones, una ocurrencia de R® es morfolinilo.

En algunas realizaciones, una ocurrencia de R® es alcoxi C+.5 opcionalmente sustituido con de 1-6 sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en: hidroxi, halo, y alcoxi Ci6. En algunas de estas
realizaciones, una ocurrencia de R® es alcoxi C+.5 opcionalmente sustituido con 1-6 (por ejemplo, 1-3) halo seleccionados
independientemente. RComo ejemplos no limitantes de las realizaciones anteriores, @ puede ser-OMe, -OCF3, u-OCHF.
Por ejemplo, R® puede ser -OMe. Por ejemplo, R puede ser -OCF3. Como otro ejemplo no limitante, R puede ser -
OCHFo.

En algunas realizaciones, R* es alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con 1-6 Rf seleccionados independientemente. En
algunas de estas realizaciones, R* es alquilo C4.5. Como ejemplo no limitativo de las realizaciones anteriores, R® puede
ser metilo.

En algunas de estas realizaciones, una ocurrencia de R® es alquilo Cq.3 sustituido con 1-6 halo seleccionados
independientemente. RPor ejemplo, Q* puede ser CFs, CHF3, 0 CHaF (por ejemplo, CFz0 CHF?).

En algunas de estas realizaciones, una ocurrencia de R® es alquilo C1.3 sustituido con NR°RY. Por ejemplo, R® puede
ser CHoNHMe.

En ciertas realizaciones, cada R® restante cuando esta presente es un halo seleccionado independientemente, tal como
-F.

En algunas realizaciones, un par de R® en atomos de carbono adyacentes, tomados junto con el atomo al que cada uno
esta unido, forma un anillo que incluye de 5 a 6 a4tomos de anillo, en el que de 1 a 2 4tomos de anillo son heteroatomos
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cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, en el que dicho anillo estd opcionalmente
sustituido con de 1 a 2 grupos R" seleccionados independientemente.

En ciertas de estas realizaciones, un par de R® en atomos de carbono adyacentes, tomados junto con el atomo al que
cada uno esté

unido forma:

En ciertas realizaciones, un par de R® en atomos de carbono adyacentes, tomados junto con el atomo al que cada uno
esté unido

forma:

En algunas realizaciones, cada R® restante cuando esta presente es independientemente halo, ciano, o alquilo C+..

o @

A

F4
J

!
5
5

En algunas realizaciones, L2es %= . En algunas de estas realizaciones, L?* es un enlace. En algunas otras
realizaciones, L?A es CHa.

/“N)E‘M’\*“

En algunas realizaciones, L es e

o &

f\ﬁfﬁwmﬁ e
o i o
En algunas realizaciones, L?es T . . En algunas de estas realizaciones, n1 es 1. En algunas otras
realizaciones, n1 es 2 o 3. En ciertas realizaciones, L?* es un enlace. En algunas otras realizaciones, L?* es alquileno C+.
2.

3
La ft\ J§\ L2R
A!;&'* 4 NNy
A ] 8
. . {8 £t ! s . . .
En algunas realizaciones, L% es g o] Rib glc . En ciertas realizaciones, L2 es un enlace. En
algunas otras realizaciones, L>* es alquileno C1..

En algunas realizaciones, L es
En algunas realizaciones, el anillo A es un arilo Ce.10 0 Un heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes, cada uno de los cuales se selecciona de forma independiente del grupo
formado por halo, alquilo C1., haloalquilo C1.sy alcoxi C1.6.

En algunas realizaciones, el anillo A es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales estad opcionalmente sustituido con 2-4
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C1., haloalquiloCisy
alcoxi C1.s.

En algunas de las realizaciones anteriores, el anillo A es fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 2-4 sustituyentes,
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cada uno de ellos seleccionado independientemente del grupo formado por halo (p. €j., -F) y alquilo C16 (p. €j., alquilo Cs.
3). Como ejemplo no limitativo

de las realizaciones anteriores, el anillo A puede ser . en el que R*, RAB y RACson independientemente
halo o alquilo C16. Por ejemplo R* y RAC pueden seleccionarse independientemente alquilo C+.5 (por ejemplo, metilo); y/o
R”B puede ser halo (por ejemplo, -F).

En ciertas realizaciones, el anillo A es piridilo, que esta opcionalmente sustituido con 2-4 sustituyentes, cada uno de ellos
seleccionado independientemente del grupo formado por halo y alquilo C1.. Por ejemplo, el anillo A puede ser 4-piridilo,
que esta opcionalmente sustituido con 2-4 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo formado
por halo y alquilo C16. Como otro ejemplo, el Anillo A puede ser 3-piridilo, que esté opcionalmente sustituido con de 2-4
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y alquilo Cq1s. Como otro
ejemplo, el anillo A puede ser 2-piridilo, que esta opcionalmente sustituido con 2-4 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo y alquilo C1.s.

En algunas realizaciones, R! es H. En algunas realizaciones, R" es alquilo Cq.

En algunas realizaciones, R?es H. En algunas realizaciones, R?es alquilo C+.

En algunas realizaciones, R® es H. En algunas realizaciones, R® es alquilo C1.6 (por ejemplo, alquilo alquilo C1.3 como
metilo).

En ciertas realizaciones, R", R? y R3®son H. En otras realizaciones, R' y R?sonH; y R® es alquilo C15. En algunas de estas
realizaciones, R® es metilo.

En ciertas realizaciones, R, R?son H; y R®se seleccionan independientemente de alquilo Cq..
En algunas realizaciones, L es C(=0).
En algunas realizaciones, L es -CH»- 0 -CH(alquilo C1.5)-.

En algunas realizaciones, L es -S(=0)a.

En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas de estas realizaciones, R* R® y R®son cada uno H o halo. En ciertas realizaciones, R* R® y R® soncada uno
H o -F. Como ejemplo no limitante de las realizaciones anteriores, R4 R® y R®son cada uno H. Como otro ejemplo no
limitante, R* Y R® son H; y R® es -F. En ciertas realizaciones, R” es H. En otras realizaciones, R’ es-F.

En ciertas realizaciones, el anillo B es :y cada uno de R* R® R® y R7es H.
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En algunas otras realizaciones, el anillo B es :cadaunode R R3 yRPes H; y R7es -F.
En algunas realizaciones, el anillo B se selecciona del grupo que consiste en:

R& ﬂ&

& 1

be NN R
LS

JJ\L&H&

=

¥ S (por ejemplo, el anillo B puede ser

En algunas de estas realizaciones, cada uno de R* R5 R® y R7 cuando esta presente, se selecciona independientemente
del grupo que consiste en H y halo. Por ejemplo, cada uno de R% RS> R® y R7cuando estan presentes, pueden
seleccionarse independientemente del grupo que consiste en -H y -F.

En algunas realizaciones, al menos uno de L3y L*es un enlace. En algunas de estas realizaciones, tanto L3 como L* son
enlaces.

En ciertas realizaciones, L3 esun enlace; y L* es alquileno C1.

En algunas otras realizaciones, L* es un enlace; y L3 esalquileno Cq..

En ciertas realizaciones, L3y L* son cada uno independientemente alquileno Cq..

En algunas realizaciones, R®y R®tomados junto con el tomo de carbono al que esta unido cada uno forman un anillo
de cicloalquilo Cs.5 que esté opcionalmente sustituido con alquilo Cq.6 seleccionado de 1-2 independientemente, en el que
el alquilo C1.5 esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R seleccionado independientemente.

En ciertas realizaciones, R3y R3tomados junto con el atomo de carbono al que esta unido cada uno forman un anillo de
cicloalquilo Cs.g que esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.¢ seleccionado de 1-2 independientemente, en el que el

alquilo C+. esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R seleccionado independientemente.

En ciertas realizaciones, R® y R® tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que esta unido cada uno forman
un anillo de cicloalquilo Cz5 que estd opcionalmente sustituido con de 1-2 alquilo C1.5 seleccionado independientemente.

Como ejemplo no limitativo de las realizaciones anteriores, R®y R8 tomados junto con el atomo de carbono al que cada
uno

se adjuntan formas: (por ejemplo, ". Por ejemplo, R®y R®tomados

junto con el &tomo de carbono al que esta unido cada uno forma:
En algunas realizaciones, R%y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y alquilo

C1. Por ejemplo, R%y R8® pueden ser ambos H. Como otro ejemplo, R® y R® pueden ser un alquilo C1.5 seleccionado
independientemente (por ejemplo, alquilo C4.3). Como otro ejemplo, R® puede ser H; y R® puede ser alquilo C1.5 (por
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ejemplo, alquilo C1.3).

En algunas realizaciones, la fraccion L3-C(R3R®)-L*-R® es:
o alquilo Cq6. Por ejemplo, R% puede ser H.

‘En algunas de estas realizaciones, R%es H

En algunas realizaciones, la fraccion L3-C(R3R®)-L4-R® es:
o alquilo Cq6. Por ejemplo, R% puede ser H.

nRW

A

- En algunas de estas realizaciones, R%es H

o

En algunas realizaciones, R%es (IX-2). En algunas de estas realizaciones, R*es H o alquilo C1.5. Por ejemplo,

R% puede
ser H.

NN
R ~

:ﬁ’ (IX-1). En algunas realizaciones, R°%es & (IX-3). En algunas

Ao

En algunas realizaciones, R°es
realizaciones,

NRH

Soine

Roes R¥% N (IX-4).

En algunas realizaciones, R% es C(=0O)OH.
En algunas realizaciones, R® es C(=O)(alquilo OC+).

En algunas realizaciones, R%es C(=0)NR®R®. En algunas de estas realizaciones, R% es H. En algunas realizaciones,
R%es H.

En ciertas realizaciones, R es alquilo C15. En ciertas realizaciones, R% se selecciona del grupo que consiste en:
C(=0)(alquilo C1.6), S(O)o-o(alquilo C1.) y ciano.

,ALE ,.,fy\
£a LD AN
Rb}\hi “ﬁﬁ g,-;}g < RS
En algunas realizaciones, la fraccién R es ® .en la que el anillo D es un cicloalquilo Cs5; y R¥se

selecciona del grupo formado por H y alquilo C4s opcionalmente sustituido con R seleccionados de 1 a 3
independientemente. Entre los ejemplos
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no limitativos se incluyen: < ) (S

A'&Lé‘
R ‘f’l\rﬁ g8

. o gl
En ciertas realizaciones (cuando la fraccion® es
realizaciones, R% es H o alquilo C16. Por ejemplo, R% puede ser H.

by

s

$  (IX-2).En algunas de estas
En algunas realizaciones, el anillo C es un heterociclilo de 3-12 miembros que esté opcionalmente sustituido con de 1-3
RC2 seleccionados independientemente.

En ciertas realizaciones, el anillo C es un heterociclo de 4-8 miembros que esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R®2
seleccionados independientemente.

En ciertas realizaciones, el anillo C es un heterociclo de 5-6 miembros que esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R®2
seleccionados independientemente.

En ciertas realizaciones, el anillo C es tetrahidropiranilo que estd opcionalmente sustituido con de 1-3 R®2
independientemente. Por

S

ejemplo, el anillo C puede seleccionarse del grupo formado por: -

ROR gt

O

Como otro ejemplo no limitante, el anillo C puede ser (por ejemplo,

En ciertas realizaciones, el anillo C es morfolinilo que esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R®? seleccionados
independientemente.

§C$

O
Por ejemplo, el anillo C puede ser ;..1... (por ejemplo, -in ).

En algunas realizaciones, el anillo C eszx heteroarilo de 5-6 miembros que esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R®2
seleccionados independientemente.

En algunas realizaciones, el anillo C es un cicloalquilo C3 1o0pcionalmente sustituido con 1-3R%2. En algunas realizaciones,
el anillo C es un cicloalquilo Cs.5 que esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R*? seleccionados independientemente.
Por ejemplo, el anillo C puede

R{}z Rca

Ser el .. (por ejemplo,

En algunas realizaciones, cada R®® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C1.s, alcoxi
C1_6 Yy NRCRd.
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En algunas realizaciones, cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en: halo y alquilo C1.

En algunas realizaciones, cada R es independientemente alquilo C+.. Por ejemplo, cada R puede ser metilo.

En algunas realizaciones, cada R es un halo seleccionado independientemente. Por ejemplo, cada R*® puede ser -F.
En algunas realizaciones, un par de R“@en el mismo o en diferentes atomos de anillo, junto con el tomo o atomos de
anillo a los que cada uno esta unido, forma un anillo carbociclico que incluye de 3 a 6 atomos de anillo. En ciertas

realizaciones, un par de R en el mismo atomo de anillo, junto con el &tomo de anillo al que cada uno esta unido, forma
un anillo carbociclico que incluye de 3 a 5 4&tomos de anillo.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (I) es un compuesto de Férmula (1A):
RJ‘S

Formuly {14}

en el que Q*y Q5 se seleccionan independientemente del grupo formado por: N, CH, y CR®;
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones de la Formula (IA), cada uno de Q*y Q%es CH.
En algunas realizaciones de la Formula (I1A), Q* es CR®: y Q%es CH.

En algunas realizaciones de la Férmula (I1A), Q*es CR%; y Q%es CR®. En algunas de estas realizaciones, Q*es CR%,
y Q°es C-halo, tal como CF.

En algunas realizaciones de la Férmula (1A), Q*es N; y Q%es CR® o0 CH. En algunas de estas realizaciones, Q%es CH.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (I) es un compuesto de Férmula (IB):

QP‘
a

RS N

Formuola (18}

en el que Q2% Q3 and Q®se seleccionan independientemente del grupo formado por: N, CH, y CR®,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones de la Formula (IB), cada uno de Q2 Q3, y Q%es CH.
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En algunas realizaciones de la Formula (IB), Q% es CR%; y cada uno de Q?y Q®es CH.

En algunas realizaciones de la Formula (IB), Q% es CH; y Q?y Q3®son CR% seleccionado independientemente.

=) e 7‘\
me’ LIRS

En algunas realizaciones de las férmulas (1A) o (IB), el anillo B es

En algunas de estas realizaciones, al menos uno de L3y L* es un enlace. Como ejemplo no limitativo de las realizaciones
anteriores,tanto L% como L* son enlaces.

En algunas realizaciones de la Formula (IA) o (IB), R% y R8tomados junto con el atomo de carbono al que esta unido
cada uno forman un anillo de cicloalquilo Czs que esta opcionalmente sustituido con alquilo Ci.5 seleccionado de 1-2
independientemente, en el que el alquilo Cis estd opcionalmente sustituido con de 1-3 Rf seleccionado
independientemente.

En algunas de estas realizaciones, R® y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de
cicloalquilo Cs.4 que esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.¢ seleccionado de forma independiente.

Como ejemplo no limitativo de las realizaciones anteriores, R®y R8 tomados junto con el atomo de carbono al que cada
uno

unido forma: Tosaluialey A o
En algunas realizaciones de las férmulas (I1A) o (IB), el anillo C es un heterociclilo de 3-12 miembros que esta
opcionalmente sustituido con de 1-3 R®? seleccionados independientemente. En ciertas realizaciones, el anillo C es un
heterociclo de 5-6 miembros que esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R®® seleccionados independientemente. En
ciertas realizaciones, el anillo C es tetrahidropiranilo que estad opcionalmente sustituido con de 1-3 R
independientemente. Como ejemplo no limitativo de las realizaciones anteriores, el anillo C

4

R{?@

RL‘-E

puede seleccionarse del grupo formado por: y " En ciertas realizaciones, el anillo C es morfolinilo

que esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R®® seleccionados independientemente. Por ejemplo, el anillo C puede ser

Eﬁj_’ e e

N

ol

En algunas realizaciones de las férmulas (1A) o (IB), el anillo C es un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con 1-3
RC=,

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2986 788 T3

-

R rE

Por ejemplo, el anillo C puede ser

En algunas realizaciones de la Formula (1A) o (IB), cada R®® es independientemente alquilo C+5. Por ejemplo, cada R®2
puede ser H. Como otro ejemplo no limitante, cada R® es alquilo C1.3 (por ejemplo, metilo).

En algunas realizaciones de la Formula (1A) o (IB), cada R es un halo seleccionado independientemente (p. ej., -F).
En algunas realizaciones de la Férmula (I1A) o (IB), un par de R®en el mismo atomo de anillo o en atomos de anillo
diferentes, junto con el atomo o atomos de anillo a los que est4 unido cada uno, forma un anillo carbociclico que incluye

de 3 a 6 atomos de anillo.

En algunas realizaciones de la Férmula (I1A) o (IB), un par de R®en el mismo atomo de anillo, junto con el atomo de anillo
al que esté unido cada uno, forma un anillo carbociclico que incluye de 3 a 5 atomos de anillo.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (I) es un compuesto de Férmula (IC):

Forymala (10}

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:
El anillo D es un cicloalquilo Czs;

R® se selecciona del grupo formado por H y alquilo C1s opcionalmente sustituido con de 1 a 3 R’ seleccionados
independientemente; y

cada R®" se selecciona independientemente del grupo formado por H y R®2,

En algunas realizaciones de la Férmula (IC), el Anillo D es ciclopropilo.

En algunas realizaciones de la Férmula (IC), el Anillo D es ciclobutilo.

En algunas realizaciones de la Férmula (IC), R¥ es H.

En algunas realizaciones de la Formula (IC), R® es alquilo C+.3. Por ejemplo, R® puede ser metilo.
En algunas realizaciones de la Formula (IC), cada R** es H.

En algunas realizaciones de la Formula (IC), cada R es independientemente alquilo C1.6 (por ejemplo, alquilo C1.3 (por
ejemplo, metilo)).

En algunas realizaciones de la Férmula (IC), Q", Q2 Q3, Q% y Q°se definen seglin (AA).
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o 3 o TS
En algunas realizaciones de la Férmula (IC), la fraccion QG es en la que Q*y Q° son

independientemente
seleccionado del grupo formado por N, CH y CR®,
En algunas de estas realizaciones, cada uno de Q*y Q%es CH.

En algunas otras realizaciones, Q*es CR%; y Q%es CH.

En ciertas realizaciones, Q*es CR®; y Q®es CR®\ En algunas de estas realizaciones, Q*es CR®; y Q%es C-halo, tal
como CF.

En algunas otras realizaciones, Q*es N; y Q%es CR® o CH.

En algunas de estas realizaciones, Q%es CH.

En algunas realizaciones de la Férmula (IC), la fraccién en la que Q2 Q% y Q%son

seleccionados independientemente del grupo formado por N, CH y CR®

En algunas de estas realizaciones, cada uno de Q2 Q3 y Q% son CH.

En algunas otras realizaciones, Q5 es CR®*; y cada uno de Q?y Q3es CH.

En algunas otras realizaciones, Q°es CH; y Q?y Q3 son CR® seleccionado independientemente.
En algunas realizaciones de la férmula (IC), L' es C(=0).

En algunas realizaciones de las férmulas (I1A), (IB) o (IC), R® y R® se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en alquilo C4. y cicloalquilo Cs..

En algunas realizaciones de la Férmula (I1A), (IB) o (IC), R#¥ R son cada uno independientemente alquilo C+.5. Por ejemplo,
R2YRP pueden ser cada uno metilo. Como otro ejemplo no limitante, R®Y R® pueden ser cada uno etilo. Como otro ejemplo
no limitante, R®Y R® pueden ser cada uno isopropilo.

En algunas realizaciones de las férmulas (I1A), (IB) o (IC), R?es metilo y R® es terc-butilo.

En algunas realizaciones de las formulas (IA), (IB) o (IC), R?Y R® se seleccionan independientemente como cicloalquilo
Cs.. Por ejemplo, R?Y R” pueden ser ambos ciclopropilo.

En algunas realizaciones de Formula (1A), (IB), o (IC), cada R® se selecciona del grupo que consiste en: halo; ciano; OH;
NRC°R¢; alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1-6 R seleccionados independientemente; alcoxi C+.6 opcionalmente
sustituido con de 1-6 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en: hidroxi, halo y
alcoxi C1.6; y heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente del grupo formado por alquilo C1.6 y C(=O)(alquilo C1.).

En algunas de estas realizaciones, cada R se selecciona del grupo que consiste en -F, OH, NH> NHMe, NHEt, NHiPr,
N(Me),, NHC(=O)(cyclopropyl), NHS(O)oMe, metilo, CF3, CHF,, OMe, OCF3, OCHF,, y morfolinilo.

En algunas de estas realizaciones, R® se selecciona del grupo que consiste en -F, OH, NH>NHMe, NHEt,
NHC(=O)(ciclopropilo), NHS(O)Me, metilo, OMe, OCF3, y morfolinilo.

En algunas realizaciones de la Férmula (1A), (IB) o (IC), cada R se selecciona del grupo que consiste en halo, ciano,
OH y NR°R¢.

En algunas de estas realizaciones, cada R®* se selecciona del grupo que consiste en -F, OH y NHMe.
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En algunas realizaciones de la Férmula (1A), (IB) o (IC), un par de R® en atomos de carbono adyacentes, junto con el
atomo al que esta unido cada uno, forma un anillo que incluye de 5 a 6 atomos de anillo, en el que de 1 a 2 4tomos de
anillo son heteroatomos seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, en el que dicho
anillo esta opcionalmente sustituido con de 1 a 2 grupos R"seleccionados independientemente. Por ejemplo, un par de
R@ en atomos de carbono adyacentes, tomados junto con el &tomo a

al que cada uno esta unido puede formarse:
carbono adyacentes, tomado

junto con el &omo al que esta unido cada uno puede formar:

En algunas realizaciones de las férmulas (I1A), (IB ) o (IC), L2es cezeeed

En algunas realizaciones de las formulas (1A), (IB) o (IC), el anillo A es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 2-4 sustituyentes, cada uno de ellos seleccionado independientemente del grupo formado
por halo, alquilo C1.s, haloalquilo C1.6 y alcoxi C1.6.

En algunas realizaciones de las férmulas (1A), (IB) o (IC), el anillo A es fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 2-4
sustituyentes, cada uno de ellos seleccionado independientemente del grupo formado por halo y alquilo C1.s.

R&E

Como ejemplo no limitativo de las realizaciones anteriores, el anillo A es , en el que RA R”B and R son
independientemente halo o alquilo C1.5. Por ejemplo, cada uno de R*y RA® puede ser independientemente alquilo Ci.,
como alquilo C1.3 (por ejemplo, metilo); y/o RAE puede ser halo (por ejemplo, -F).

En algunas realizaciones de las férmulas (I1A), (IB) o (IC), R'y R?son H.

En algunas realizaciones de las férmulas (1A), (IB) o (IC), R3es H.

En algunas realizaciones de las férmulas (1A), (IB) o (IC), R3 es alquilo C+..

En ciertas realizaciones de la Férmula (I1A), (IB) o (IC), R'y R? son H; y R3 es alquilo C+.6. Por ejemplo, R puede ser metilo.
En algunas realizaciones de las férmulas (I1A), (IB) o (IC), R* R>, y R®son cada uno H o halo.

En algunas realizaciones de las formulas (I1A), (IB) o (IC), R* R5, y R® son cada uno H o -F. En determinadas realizaciones
de la formula (IA), (IB) o (IC), R* R3, y R®sonH. En determinadas realizaciones de la formula (IA), (IB) o (IC), R*y R® son
HyR®es-F.

En algunas realizaciones de las férmulas (1A), (IB) o (IC), R” es H.

En algunas realizaciones de las férmulas (1A), (IB ) o (IC), R”es -F.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2986 788 T3

En algunas realizaciones de las férmulas (1A), (IB) o (IC), R%es O ( 1X-2). En algunas de estas realizaciones,
R%es H.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (I) es un compuesto de Férmula (ID):

Feemuly (1D}

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:

RA RAB y RAC son independientemente halo o alquilo Cq.g;

R®es H o halo; y

cada R®" se selecciona independientemente del grupo formado por H y R®2,

En algunas realizaciones de la Férmula (ID), R'y R?son H.

En algunas realizaciones de la Formula (ID), R® es alquilo C1.3. En algunas de estas realizaciones, R® es metilo.
En algunas realizaciones de la Formula (ID), R* R5 R® y R7son H.

En algunas realizaciones de la Formula (ID), R%es H.

En algunas realizaciones de la Formula (ID), R**y RACson independientemente alquilo C1..

En algunas de estas realizaciones, R*y RAC son metilo.

En algunas realizaciones de la Formula (ID), R*Ees halo. En algunas de estas realizaciones, R*F es -F.

En algunas realizaciones de la Férmula (ID), cada R® es H. En algunas realizaciones de la Férmula (ID), cada R es
alquilo C+5. En algunas de estas realizaciones, cada R es metilo.

En algunas realizaciones de la Férmula (ID), Ry RP"son independientemente alquilo C+3. En algunas de estas
realizaciones, R?y RP son metilo. En ciertas realizaciones, R?y R son etilo. En ciertas realizaciones, R®y R® sonisopropilo.

En algunas realizaciones de la Formula (ID), R? es metilo; y R esterc-butilo.

En algunas realizaciones de la Férmula (ID), R? y RP son independientemente cicloalquilo Cs.6. Por ejemplo, R?YRP pueden
ser ambos ciclopropilo.
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iR
(e

En algunas realizaciones de la Férmula (ID), P(=0O)R®RP es L + donde L@ es un enlace, CH,, O, S, NH, o N(alquilo
Ci.

0y
n)\
O
6). En algunas de estas realizaciones, P(=0)R?R" es A .
En algunas realizaciones de la Férmula (ID), R® es -F.

En algunas realizaciones de la Férmula (ID), R® es -OH.

En algunas realizaciones de la Formula (ID), R®* es NR°RY. En ciertas realizaciones, R* es NH(alquilo C+.3) (por ejemplo,
NHMe o NHE).

En ciertas realizaciones, R® es NH,. En ciertas realizaciones, R® es N(alquilo C13)2 (por ejemplo, NMey). En ciertas
realizaciones, R es NHC(=O)(alquilo C1.3), NHC(=0)(cicloalquilo Cs), 0 NHS(O)(cicloalquilo).

En algunas realizaciones de la Formula (ID), R® es heterociclilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con uno o
méas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.6 y C(=0O)(alquilo Cs.

6)-

En algunas realizaciones de la Férmula (ID), R® es alcoxi C1.5 opcionalmente sustituido con 1-6 halo seleccionados
independientemente.

En algunas de estas realizaciones, R® es -OMe, -OCF3, 0 -OCHF».

En algunas realizaciones de la Férmula (ID), R®* es alquilo C4.3. En algunas de estas realizaciones, R* es metilo. En
algunas realizaciones de la Formula (ID), R® es alquilo C+.3 sustituido con de 1-3 halo seleccionado independientemente.
En algunas de estas realizaciones, R* es -CF3 o -CHF».

En algunas realizaciones de la Formula (ID), R® es H.

En algunas realizaciones de la Férmula (ID), R®C es halo. En algunas de estas realizaciones, R®C es -F. En ciertas
realizaciones, R% es meta a P(=0O)R?R". En ciertas realizaciones, R es meta a P(=O)R?R® 0 a R®. En ciertas
realizaciones, R% es -F que es orto a R®. En ciertas realizaciones, R% es -F que es meta a P(=0)R?RPy orto a R,

En algunas realizaciones de Férmula (ID), el compuesto es un compuesto de Férmula (S, S, S)-(ID)

Rl o

Formsia 8 8 S
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R3es alquilo C1.s.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) es un compuesto de Férmula (IE):

Formuda (IEK)}

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:

RA RAB y RA€son cada uno independientemente halo o alquilo Cq.3;

R3 es H o alquilo Cq.3;

R2C es H o halo;

R se selecciona del grupo que consiste en: (a) H; (b) -NHz; (c) -NH(alquilo C4.3); (d) halo; (e) alcoxi C1.3 opcionalmente
sustituido con de 1-3 halo seleccionado independientemente; y (f) alquilo C4.3 opcionalmente sustituido con de 1-3 halo
seleccionado independientemente;

R?y RPse seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo C+.4 y cicloalquilo Cas; 0

Ry RPtomados junto con el atomo de fésforo al que cada uno esta unido forman un anillo que incluye de 5-8 atomos de
anillo, en el que de 0-1 aomo de anillo (ademas del fosforo unido a R®y RP) es un heterodtomo seleccionado
independientemente del grupo que consiste en: O, Sy N,;

R& es H o alquilo C1.3;

XBesCHON;y

cada R®" se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo Cq.5.

En algunas realizaciones de la Férmula (IE), R* y R son cada uno independientemente alquilo C1.5. Por ejemplo, R**y
RAC pueden ser cada uno metilo.

En algunas realizaciones de la Formula (IE), R*®es halo. Por ejemplo, R*B puede ser F.

En algunas realizaciones de la Férmula (IE), R* y RA® son cada uno independientemente alquilo C+.3; y R*B es halo. Por
ejemplo, R*y RAC pueden ser cada uno metilo; y R*B puede ser F.

En algunas realizaciones de la Formula (IE), R® es alquilo C+5. Por ejemplo, R® puede ser metilo.
En algunas realizaciones de la Férmula (IE), R®° es H.
En algunas realizaciones de la Férmula (IE), R®P se selecciona del grupo que consiste en -NH, y -NH(alquilo C1.3). Por

ejemplo, R® puede ser -NH,. Como otro ejemplo no limitante, R%° puede ser -NHMe. Como otro ejemplo no limitante,
R puede ser -NHEt.
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En algunas realizaciones de la Formula (IE), R®P es halo. Por ejemplo, R9P puede ser -F o -Cl.

En algunas realizaciones de la Formula (IE), R® es alcoxi Cq.3 opcionalmente sustituido con de 1-3 halo seleccionado
independientemente.

Por ejemplo, R®P puede ser -OMe. Como otro ejemplo no limitante, R puede ser OCF3. Como otro ejemplo no limitante,
R puede ser OCHF».

En algunas realizaciones de la Férmula (IE), R® es alquilo C+.3 opcionalmente sustituido con de 1-3 halo seleccionado
independientemente. Por ejemplo, R puede ser metilo. Como otro ejemplo no limitante, R®P puede ser CF3. Como otro
ejemplo no limitante, R® puede ser -CHF .

En algunas realizaciones de la Féormula (IE), R?y R® son cada uno un alquilo C1.4 seleccionado independientemente. Por
ejemplo, Ry RP pueden ser metilo. Como otro ejemplo no limitante, R?Y R® pueden ser cada uno etilo. Como otro ejemplo
no limitante, R?¥ R® pueden ser cada uno isopropilo. Como otro ejemplo no limitante, R puede ser metilo; y R® puede ser
terc-butilo.

En algunas realizaciones de la Formula (IE), R#Y RP son cada uno un cicloalquilo Cs4 seleccionado independientemente.
Por ejemplo, R®Y RP pueden ser cada uno ciclopropilo.

En algunas realizaciones de la Formula (IE), R?y R°tomados junto con el dtomo de fésforo al que cada uno esta unido

forman un anillo que incluye de 5-8 4tomos de anillo, en el que de 0-1 atomo de anillo (ademas del fé6sforo unido a R?y
RP) es un heteroatomo seleccionado independientemente del grupo que consiste en: O, S y N. Por ejemplo, R?y

RPtomados junto con
£ 5
EA

el atomo de fésforo al que esta unido cada uno puede formar Q
En algunas realizaciones de la Férmula (IE), R®C es H.

En algunas realizaciones de la Formula (IE), R®C es halo. Por ejemplo, R®C puede ser -F. En algunas realizaciones, R%¢
es orto a R9P. En algunas realizaciones, R®C es para a R®. En algunas realizaciones, R2¢ es meta a R®P.

En algunas realizaciones de la Formula (IE), R®es H. En algunas realizaciones de la Férmula (IE), R® es alquilo C1.3. Por
ejemplo, R% puede ser metilo.

En algunas realizaciones de la Formula (IE), XB es CH. En algunas realizaciones de la Férmula (IE), X® es N.

En algunas realizaciones de la Férmula (IE), cada R®* es H. En algunas realizaciones de la Férmula (IE), cada R“*es un
alquilo C+.3 seleccionado independientemente. Por ejemplo, cada R puede ser metilo.

En algunas realizaciones de la Formula ( IE), XB es CH; y cada R es H. En algunas realizaciones de la Férmula (IE), XB
es CH; y cada R es un alquilo C+.3 seleccionado independientemente (por ejemplo, metilo). En algunas realizaciones de
la Férmula (IE), XB es N; y cada R® es H.

En algunas realizaciones de la Férmula (IE), XB es N; y cada R es un alquilo C+3 seleccionado independientemente (p.
ej., metilo).

En algunas realizaciones de Férmula (IE) , el compuesto es un compuesto de Férmula (S, S, S)~(IE)
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Formada €8, S SHIE)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R3es alquilo C1.s.

En algunas realizaciones de la Férmula (IE).

RAy RAC son metilos;

RABes -F;

R3 es metilo;

R®es H o -F;

R se selecciona del grupo formado por: H; -NHMe; -NHEt; -NH,; -OMe; -OCF3; -OCHF2; -Me; -CF3; y -CHF;
R? y RPse seleccionan independientemente del grupo formado por: metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo y ciclopropilo;
R8es H o metilo;

XBesCH;y

cada R es independientemente H o metilo.

En algunas de estas realizaciones, el compuesto es un compuesto de férmula (S, S, S)-(IE).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l) se selecciona del grupo que consiste en los compuestos de la

Tabla C1 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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150a

Los compuestos de Férmula (1) incluyen sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ademés, los compuestos
de Férmula (I ) también incluyen otras sales de dichos compuestos que no son necesariamente sales farmacéuticamente
aceptables, y que pueden ser Utiles como intermedios para preparar y/o purificar compuestos de Férmula (l) y/o para
separar enantiémeros de compuestos de Férmula (I). Ejemplos no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables de
compuestos de Férmula (1) incluyen sales de acido trifluoroacético.

Se apreciard ademas que los compuestos de Férmula () o sus sales pueden aislarse en forma de solvatos, y en
consecuencia que cualquier solvato de este tipo se incluye dentro del alcance de la presente invencién. Por ejemplo, los
compuestos de Férmula (I) y las sales de los mismos pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con
solventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares.

Composiciones Farmacéuticas y Administracion

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos de Férmula (1), incluidas las sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden administrarse en forma de composiciones farmacéuticas. Estas
composiciones pueden prepararse de una manera bien conocida en el arte farmacéutico, y pueden administrarse por una
variedad de vias, dependiendo de si se desea un tratamiento local o sistémico y de la zona a tratar. La administracién
puede ser tépica (incluyendo transdérmica, epidérmica, oftalmica y a las membranas mucosas, incluyendo la
administracién intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (p. &j., por inhalacién o insuflacién de polvos o aerosoles, incluyendo
por nebulizador; intratraqueal o intranasal), oral o parenteral. La administracién oral puede incluir una forma de dosificacién
formulada para la administracién una vez al dia o dos veces al dia (BID). La administracién parenteral incluye la
administracion intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal intramuscular o inyeccién o infusién; o intracraneal,
p. &/, intratecal o intraventricular. La administracién parenteral puede ser en forma de una dosis Unica en bolo, o puede
ser, por ejemplo, mediante una bomba de perfusién continua. Las composiciones y formulaciones farmacéuticas para
administracién tdpica pueden incluir parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios,
aerosoles, liquidos y polvos. Pueden ser necesarios o deseables portadores farmacéuticos convencionales, bases
acuosas, en polvo u oleosas, espesantes y similares.
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También se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo,
un compuesto de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables (portadores). Por ejemplo, una composiciéon farmacéutica preparada
utilizando un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo. En algunas
formas de realizacién, la composicién es adecuada para la administracién tépica. En la elaboracién de las composiciones
en este documento, el principio activo se mezcla tipicamente con un excipiente, se diluye con un excipiente o se encierra
dentro de un portador de este tipo en forma de, por ejemplo, una cépsula, sobre, papel u otro recipiente. Cuando el
excipiente sirve como diluyente, puede ser un material sélido, semisélido o liquido, que actla como vehiculo, portador o
medio para el principio activo. Asi, las composiciones pueden presentarse en forma de comprimidos, pildoras, polvos,
pastillas, bolsitas, cachés, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como sélido o en medio
liquido), unguentos que contengan, por ejemplo, hasta un 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda
y dura, supositorios, soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles. En algunas realizaciones, la
composicién estd formulada para administracién oral. En algunas realizaciones, la composicién es una formulacién oral
sélida. En algunas realizaciones, la composicién se formula en forma de comprimido o capsula.

Se proporcionan ademéas composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo con un excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto de Férmula ( 1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
como principio activo pueden prepararse mezclando intimamente el compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo con un portador farmacéutico segun las técnicas convencionales de composicioén
farmacéutica. El portador puede adoptar una amplia variedad de formas dependiendo de la via de administracién deseada
(por ejemplo, oral, parenteral). En algunas realizaciones, la composicién es una composicién oral sélida.

Los portadores farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica. Se pueden encontrar descripciones de
algunos de estos soportes farmacéuticamente aceptables en The Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado por
la American Pharmaceutical Association y la Pharmaceutical Society of Great Britain.

Los métodos de formulacion de composiciones farmacéuticas se han descrito en numerosas publicaciones como
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Second Edition, Revised and Expanded, Volumes 1-3, editado por Lieberman et
al; Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral Medications, Volumes 1-2, editado por Avis et al; y Pharmaceutical Dosage
Forms: Disperse Systems, Volumes 1-2, editado por Lieberman et al; publicado por Marcel Dekker, Inc.

En algunas realizaciones, el compuesto o la composicién farmacéutica puede administrarse en combinacién con uno o
mas excipientes farmacéuticos convencionales. Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otros,
intercambiadores idnicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, sistemas autoemulsionables de administracién de
farmacos (SEDDS) como succinato de d-a-tocoferol polietilenglicol 1000, tensioactivos utilizados en formas farmacéuticas
de dosificacién como Tweens, poloxameros u otras matrices poliméricas de administracién similares, proteinas séricas,
como albimina sérica humana, sustancias tampén como fosfatos, tris, glicina, acido sérbico, sorbato potasico, mezclas
parciales de glicéridos de &cidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, como sulfato de protamina,
hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato potasico, cloruro sédico, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa sédica, poliacrilatos, ceras,
polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno y grasa de lana. Las ciclodextrinas tales como a-, B, y y-ciclodextrina,
o derivados quimicamente modificados tales como hidroxialquilciclodextrinas, incluyendo 2 y 3-hidroxipropil-B-
ciclodextrinas, u otros derivados solubilizados también se pueden utilizar para mejorar la entrega de los compuestos
descritos en el presente documento. Pueden prepararse formas de dosificacién o composiciones que contengan una
entidad quimica como la descrita en el presente documento en un intervalo del 0,005% al 100% con el resto constituido
por un excipiente no téxico. Las composiciones contempladas pueden contener 0,001%-100% de una entidad quimica
proporcionada en el presente documento, en una realizacién 0,1-95%, en otra realizacién 75-85%, en otra realizacién 20-
80%. Los métodos reales de preparacion de tales formas farmacéuticas son conocidos, o resultaran evidentes, para los
expertos en la materia; por ejemplo, véase Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 22" Edition
(Pharmaceutical Press, Londres, Reino Unido. 2012).

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas aqui descritos o una composicién farmacéutica
de los mismos pueden administrarse a pacientes que los necesiten por cualquier via de administracion aceptada. Las vias
de administracién aceptables son, entre otras, bucal, cutanea, endocervical, endosinusal, endotraqueal, enteral, epidural,
intersticial, intraabdominal, intraarterial, intrabronquial, intrabursal, intracerebral, intracisternal, intracoronaria,
intradérmica, intraductal, intraduodenal, intradural, intraepidérmica, intraesofégico, intragastrico, intragingival, intraileal,
intralinfatico, intramedular, intrameningeal, intramuscular, intraovarico, intraperitoneal, intraprostatico, intrapulmonar,
intrasinal, intraspinal, intrasinovial, intratesticular, intratecal, intratubular, intratumoral, intrauterino, intravascular,
intravenoso, nasal (por ej.g., intranasal), nasogastrica, oral, parenteral, percutanea, peridural, rectal, respiratoria
(inhalacién), subcuténea, sublingual, submucosa, tdpica, transdérmica, transmucosa, transtraqueal, ureteral, uretral y
vaginal. En algunas realizaciones, una via de administracién preferida es la parenteral (por ejemplo, intratumoral).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por

ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), (ID), v (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo) como se describe en el presente documento o composiciones farmacéuticas del mismo pueden
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formularse para administracién parenteral, por ejemplo, formulados para inyeccién por via intraarterial, intraesternal,
intracraneal, intravenosa, intramuscular, subcutanea o intraperitoneal. Por ejemplo, dichas composiciones pueden
prepararse como inyectables, ya sea como soluciones liquidas o suspensiones; también pueden prepararse formas
sélidas adecuadas para preparar soluciones o suspensiones tras la adicién de un liquido antes de la inyeccion; y las
preparaciones también pueden emulsionarse. La preparacién de tales formulaciones sera conocida por los expertos en la
materia a la luz de la presente divulgacidén. En algunas realizaciones, los dispositivos se utilizan para la administracién
parenteral. Por ejemplo, dichos dispositivos pueden incluir inyectores de aguja, inyectores de microagujas, inyectores sin
aguja y técnicas de infusion.

En algunas realizaciones, las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones
acuosas estériles; formulaciones que incluyen aceite de sésamo, aceite de cacahuete o propilenglicol acuoso; y polvos
estériles para la preparaciéon extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En algunas realizaciones,
la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el punto de que pueda inyectarse facilmente. En algunas realizaciones,
la forma debe ser estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento y debe preservarse contra la accién
contaminante de microorganismos, como bacterias y hongos.

En algunas realizaciones, el portador también puede ser un disolvente 0 medio de dispersién que contenga, por ejemplo,
agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido, y similares), mezclas adecuadas de los
mismos y aceites vegetales. En algunas realizaciones, la fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el
uso de un recubrimiento, como la lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de la
dispersién, y mediante el uso de tensioactivos. En algunas realizaciones, la prevencién de la accién de los
microorganismos puede llevarse a cabo mediante diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal y similares. En algunas realizaciones, se incluyen agentes
isoténicos, por ejemplo, azucares o cloruro sédico. En algunas realizaciones, la absorcién prolongada de las
composiciones inyectables puede lograrse mediante el uso en las composiciones de agentes que retrasan la absorcién,
por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunas realizaciones, las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando un compuesto de Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A),
(IB), (IC), (ID) , y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) en la cantidad requerida en el
disolvente apropiado con varios de los otros ingredientes enumerados anteriormente, seglin sea necesario, seguido de
esterilizacién filtrada. En algunas realizaciones, las dispersiones se preparan incorporando los diversos principios activos
esterilizados a un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersidén basico y los demas ingredientes necesarios de los
enumerados anteriormente. En algunas realizaciones, los polvos estériles se utilizan para la preparacién de soluciones
inyectables estériles. En algunas realizaciones, los métodos de preparacién son técnicas de secado al vacio y liofilizacién,
que producen un polvo del ingrediente activo, mas cualquier ingrediente adicional deseado a partir de una solucién
previamente filtrada estérilmente.

En algunas realizaciones, los excipientes farmacolégicamente aceptables utilizables en una composicién rectal como gel,
crema, enema o supositorio rectal, incluyen, sin limitacién, uno o mas de los glicéridos de manteca de cacao, polimeros
sintéticos como polivinilpirrolidona, PEG (como las pomadas de PEG), glicerina, gelatina glicerinada, aceites vegetales
hidrogenados, poloxameros, mezclas de polietilenglicoles de diversos pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de
polietilenglicol, vaselina, lanolina anhidra, aceite de higado de tiburén, sacarinato de sodio, mentol, aceite de almendras
dulces, sorbitol, benzoato sédico, anoxid SBN, aceite esencial de vainilla, aerosol, parabenos en fenoxietanol, metil p-
oxibenzoato sédico, propil p-oxibenzoato sddico, dietilamina, carbdmeros, carbopol, metiloxibenzoato, éter cetoestearilico
de macrogol, caprilocaprato de cocoil, alcohol isopropilico, propilenglicol, parafina liquida, goma xantana,
carboximetabisulfito, edetato sédico, benzoato sddico, metabisulfito potasico, extracto de semilla de pomelo,
metilsulfonilmetano (MSM), &cido lactico, glicina, vitaminas, como las vitaminas A y E, y acetato potasico.

En algunas realizaciones, los supositorios pueden prepararse mezclando un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo (p. ej., un compuesto de cualquiera de las Férmulas (lA), (IB), (IC), (ID), y (IE),
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) o composiciones farmacéuticas como las descritas en el
presente documento con excipientes o portadores no irritantes adecuados, como manteca de cacao, polietilenglicol o una
cera para supositorios, que son sdélidos a temperatura ambiente pero liquidos a temperatura corporal y, por tanto, se
funden en el recto y liberan el compuesto activo. En algunas realizaciones, las composiciones para administracién rectal
se presentan en forma de enema.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), (ID), v (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo) como se describe en el presente documento o una composicién farmacéutica del mismo se formula
para la administracién local en el tracto digestivo o Gl mediante administracién oral (por ejemplo, formas de dosificacién
sélidas o liquidas).

En algunas realizaciones, las formas de dosificacién sélidas para administraciéon oral incluyen capsulas, comprimidos,

pildoras, polvos y granulos. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo (p. ej., un compuesto de cualquiera de las Férmulas (lA), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2986 788 T3

farmacéuticamente aceptable del mismo) se mezcla con uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como
citrato sédico o fosfato dicalcico y/o: a) cargas o extensores como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido
silicico, b) aglutinantes como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona sacarosa y
acacia, ¢) humectantes como el glicerol, d) agentes desintegradores como el agar-agar, el carbonato célcico, el almidén
de patata o de tapioca, el acido alginico, ciertos silicatos y el carbonato sédico, e) agentes retardadores de la disolucién
como la parafina, f) aceleradores de la absorcién como los compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes
como, por ejemplo, el alcohol cetilico y el monoestearato de glicerol, h) absorbentes como el caolin y la arcilla bentonita,
e i) lubricantes como el talco, el estearato de calcio, el estearato de magnesio, los polietilenglicoles sélidos, el laurilsulfato
de sodio y sus mezclas. Por ejemplo, en el caso de cépsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacién también
puede comprender agentes tamponadores. En algunas realizaciones, las composiciones sélidas de un tipo similar también
pueden emplearse como rellenos en capsulas de gelatina blandas y duras utilizando excipientes como la lactosa o el
azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas adoptaran la forma de una unidad de dosificacién, como una
pildora o un comprimido, por lo que la composicién puede contener, junto con un compuesto de Férmula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (p. €j., un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID),
y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) como se proporciona en el presente documento, un
diluyente como lactosa, sacarosa, fosfato dicalcico, o similares; un lubricante como estearato de magnesio o similares; y
un aglutinante como almidén, goma acacia, polivinilpirrolidina, gelatina, celulosa, derivados de celulosa o similares. En
algunas realizaciones, otra forma de dosificaciéon sélida, un polvo, marume, solucién o suspensiéon (por ejemplo, en
carbonato de propileno, aceites vegetales, PEG's, poloxamer 124 o triglicéridos) se encapsula en una capsula (capsula a
base de gelatina o celulosa). En algunas realizaciones, también se contemplan formas de dosificacién unitarias en las que
uno o mas compuestos y composiciones farmacéuticas segun lo dispuesto en el presente documento o agentes activos
adicionales estan separados fisicamente; por ejemplo, capsulas con granulos (o comprimidos en una capsula) de cada
farmaco; comprimidos de dos capas; capsulas de gel de dos compartimentos, etc. En algunas realizaciones, también se
contemplan formas de dosificacién oral con recubrimiento entérico o de liberacién retardada.

En algunas realizaciones, otros compuestos fisiologicamente aceptables pueden incluir agentes humectantes, agentes
emulsionantes, agentes dispersantes o conservantes que son particularmente Utiles para prevenir el crecimiento o la
accidén de microorganismos. Por ejemplo, varios conservantes son bien conocidos e incluyen, por ejemplo, fenol y acido
ascorbico.

En algunas realizaciones, los excipientes son estériles y generalmente libres de materia indeseable. Por ejemplo, estas
composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion convencionales bien conocidas. En algunas
realizaciones, para diversos excipientes de formas de dosificacién oral, como comprimidos y capsulas, no se requiere
esterilidad. Por ejemplo, la norma United States Pharmacopeia/National Formulary (USP/NF) puede ser suficiente.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), (ID), v (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo) como se describe en el presente documento o una composicién farmacéutica del mismo se formula
para administracién ocular. En algunas realizaciones, las composiciones oculares pueden incluir, sin limitacién, uno o mas
de cualquiera de los siguientes: viscogenos (por ejemplo, carboximetilcelulosa, glicerina, polivinilpirrolidona,
polietilenglicol); estabilizadores (por ejemplo, Pluronic (copolimeros tribloque), Ciclodextrinas); Conservantes (por
ejemplo, cloruro de benzalconio, ETDA, SofZia (4cido bérico, propilenglicol, sorbitol y cloruro de zinc; Alcon Laboratories,
Inc.), Purite (complejo de oxicloro estabilizado; Allergan, Inc.)).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), (ID), v (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo) como se describe en el presente documento o una composicién farmacéutica del mismo se formula
para la administracién topica a la piel o mucosa (por ejemplo, por via dérmica o transdérmica). En algunas realizaciones,
las composiciones tépicas pueden incluir pomadas y cremas. En algunas realizaciones, las pomadas son preparados
semisélidos que suelen estar basados en vaselina u otros derivados del petréleo. En algunas realizaciones, las cremas
que contienen el agente activo seleccionado suelen ser emulsiones viscosas liquidas o semisélidas, a menudo aceite en
agua o agua en aceite. Por ejemplo, las bases en crema son tipicamente lavables con agua, y contienen una fase oleosa,
un emulsionante y una fase acuosa. Por ejemplo, la fase oleosa, también llamada a veces fase "interna", suele estar
compuesta por vaselina y un alcohol graso como el alcohol cetilico o estearilico; la fase acuosa suele superar en volumen
a la oleosa, aunque no necesariamente, y suele contener un humectante. En algunas realizaciones, el emulsionante de
una formulacién en crema es generalmente un tensioactivo no idnico, aniénico, catiénico o anfétero. En algunas
realizaciones, al igual que con otros portadores o vehiculos, una base de pomada debe ser inerte, estable, no irritante y
no sensibilizante.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento
pueden incluir uno o més de los siguientes elementos: lipidos, vesiculas multilamelares reticuladas entre capas,
nanoparticulas o microparticulas biodegradables basadas en poli(acido D,L-lactico-co-glicélico) [PLGA] o poli anhidrido,
y bicapas lipidicas soportadas por particulas nanoporosas.
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En algunas realizaciones, la dosis para un compuesto de Férmula (), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo (p. ej.,, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo), se determina basandose en mdltiples factores incluyendo, pero sin limitarse a,
tipo, edad, peso, sexo, condicibn médica del paciente, gravedad de la condicibn médica del paciente, via de
administracién, y actividad del compuesto o sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, un experto en medicina puede determinar la dosis adecuada para una situacién concreta. En algunas
realizaciones, la dosis diaria total puede dividirse y administrarse en porciones a lo largo del dia o mediante una
administracién continua.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID) y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo), se administra a una dosis de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1000 mg. Por ejemplo,
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30 mg, de aproximadamente 10 a aproximadamente 80 mg, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 200 a aproximadamente 400 mg, de
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 600 mg, de
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 900 mg, o de
aproximadamente 700 mg a aproximadamente 1000 mg. En algunas realizaciones, la dosis es una cantidad
terapéuticamente eficaz.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo) como se describe en el presente documento se administra a una dosis de aproximadamente 0,0002
mg/Kg a aproximadamente 100 mg/Kg (por ejemplo, desde aproximadamente 0,0002 mg/Kg hasta aproximadamente 50
mg/Kg; desde aproximadamente 0,0002 mg/Kg hasta aproximadamente 25 mg/Kg; desde aproximadamente 0,0002
mg/Kg hasta aproximadamente 10 mg/Kg; desde aproximadamente 0,0002 mg/Kg hasta aproximadamente 5 mg/Kg;
desde aproximadamente 0,0002 mg/Kg hasta aproximadamente 1 mg/Kg; desde aproximadamente 0,0002 mg/Kg hasta
aproximadamente 0,5 mg/Kg; desde aproximadamente 0,0002 mg/Kg hasta aproximadamente 0.1 mg/Kg; de 0,001 mg/Kg
a 50 mg/Kg; de 0,001 mg/Kg a 25 mg/Kg; de 0,001 mg/Kg a 10 mg/Kg; de 0,001 mg/Kg a 5 mg/Kg; de 0,001 mg/Kg a 1
mg/Kg; de 0,001 mg/Kg a 0,5 mg/Kg; de 0,001 mg/Kg a 0,5 mg/Kg.001 mg/Kg a 0,1 mg/Kg; de 0,01 mg/Kg a 50 mg/Kg;
de 0,01 mg/Kg a 25 mg/Kg; de 0,01 mg/Kg a 10 mg/Kg; de 0,01 mg/Kg a 5 mg/Kg; de 0,01 mg/Kg a 1 mg/Kg; de 0,01
mg/Kg a 0,5 mg/Kg; de 0,01 mg/Kg a 0,5 mg/Kg.01 mg/Kg a 0,1 mg/Kg; de 0,1 mg/Kg a 50 mg/Kg; de 0,1 mg/Kg a 25
mg/Kg; de 0,1 mg/Kg a 10 mg/Kg; de 0,1 mg/Kg a 5 mg/Kg; de 0,1 mg/Kg a 1 mg/Kg; de 0,1 mg/Kg a 0,5 mg/Kg). En
algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), (ID), v (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo) como se describe en el presente documento se administra como una dosis de aproximadamente
100 mg/Kg.

En algunas realizaciones, las dosis anteriores de un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (1B), (IC), (ID), y (IE), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo), pueden administrarse diariamente (por ejemplo, como dosis Unica o
como dos o mas dosis divididas) o no diariamente (por ejemplo, cada dos dias, cada dos dias, cada tres dias, una vez
por semana, dos veces por semana, una vez cada dos semanas, una vez al mes).

En algunas realizaciones, el periodo de administracién de un compuesto de Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo (p. ej., un compuesto de cualquiera de las Férmulas (lA), (IB), (IC), (ID), y (IE),
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) como se describe en el presente documento es de 1 dia, 2
dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 3 semanas, 4
semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11 semanas, 12 semanas, 4 meses,
5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 12 meses, o mas. En algunas realizaciones, el
periodo durante el cual se interrumpe la administracién es de 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9
dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8 semanas,
9 semanas, 10 semanas, 11 semanas, 12 semanas, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses,
11 meses, 12 meses, 0 mas. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula ( 1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), ( ID),
y ( IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) se administra a un paciente durante un periodo de
tiempo seguido de un periodo de tiempo separado en el que se interrumpe la administraciéon del compuesto de Férmula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas
(1A), (IB), (IC), (ID) y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo). En algunas realizaciones, se
administra un compuesto de Férmula ( 1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, un
compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID), y ( IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo) durante un primer periodo y un segundo periodo siguiente al primer periodo, interrumpiéndose la
administracién durante el segundo periodo, seguido de un tercer periodo en el que se inicia la administracién del
compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto de
cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), (ID) y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) y, a
continuacién, un cuarto periodo tras el tercero en el que se interrumpe la administracién. Por ejemplo, el periodo de
administracién de un compuesto de Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo,
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un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo) seguido de un periodo en el que se interrumpe la administracién se repite durante un periodo de tiempo
determinado o indeterminado. En algunas realizaciones, el periodo de administracién es de 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias,
5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6
semanas, 7 semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11 semanas, 12 semanas, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7
meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 12 meses, o0 mas. En algunas realizaciones, el periodo durante el cual
se interrumpe la administracién es de 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias,
12 dias, 13 dias, 14 dias, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10
semanas, 11 semanas, 12 semanas, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 12
meses, 0 mas.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID) y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo), se administra oralmente al paciente una o mas veces al dia (por ejemplo, una vez al dia, dos veces
al dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia al dia o una dosis Unica diaria).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID) y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo), se administra por via parenteral al paciente una o mas veces al dia (por ejemplo, de 1 a 4 veces
una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia 0 una dosis Unica diaria).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (lA), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo), se administra por via parenteral al paciente semanalmente.

Métodos de tratamiento

En algunas realizaciones, la presente divulgaciéon presenta métodos para tratar a un paciente (por ejemplo, un humano)
que tiene una enfermedad, trastorno o afeccién en la que la modulacién del GLP-1R (por ejemplo, GLP-1R reprimido o
deteriorado y/o elevado o no deseado) es beneficiosa para el tratamiento de la patologia subyacente y/o los sintomas y/o
la progresién de la enfermedad, trastorno o afeccidén. En algunas realizaciones, los métodos aqui descritos pueden incluir
o incluirademas el tratamiento de una o mas afecciones asociadas, comoérbidas o secuelas de una o mas de las afecciones
aqui descritas.

Se proporcionan compuestos de Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una
composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en un método para tratar una enfermedad, trastorno o afeccién
asociada a GLP-1, comprendiendo el método la administraciéon a un paciente que lo necesite de una cantidad eficaz de
un compuesto de Férmula |, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos (p. €., un compuesto de
cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo), o una
composicién farmacéutica segln se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién incluye, pero no se limita a, diabetes mellitus tipo 1, diabetes
mellitus tipo 2, diabetes mellitus tipo 2 de aparicién temprana, diabetes mellitus tipo 1 idiopética (Tipo 1b), diabetes atipica
de aparicién juvenil (YOAD), diabetes juvenil de inicio en la madurez (MODY), diabetes autoinmune latente del adulto
(LADA), obesidad (incluida la obesidad hipotalamica y la obesidad monogénica), aumento de peso por el uso de otros
agentes, hipertension intracraneal idiopatica, sindrome de Wolfram, gota, ansia excesiva de azlcar, hipertrigliceridemia,
dislipidemia, diabetes relacionada con la malnutricién, diabetes gestacional, enfermedad renal, disfuncién adipocitaria,
apnea del suefio, depdsito adiposo visceral, trastornos alimentarios, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica, accidente
cerebrovascular, accidente cerebrovascular hemorragico, accidente cerebrovascular isquémico, ataques isquémicos
transitorios, enfermedad cardiovascular aterosclerética, lesién cerebral traumatica, enfermedad vascular periférica,
disfuncién endotelial, alteracién de la distensibilidad vascular, reestenosis vascular, trombosis, hipertensién, hipertension
pulmonar, reestenosis tras angioplastia, claudicacién intermitente, hiperglucemia, lipemia postprandial, acidosis
metabdlica, cetosis, hiperinsulinemia, alteracién del metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina, resistencia
hepéatica a la insulina, trastorno por consumo de alcohol, insuficiencia renal crénica, sindrome metabdlico, sindrome X,
dejar de fumar, sindrome premenstrual, angina de pecho, nefropatia diabética, intolerancia a la glucosa, neuropatia
diabética, retinopatia diabética, degeneracién macular, cataratas, glomeruloesclerosis, artritis, osteoporosis, tratamiento
de la adiccién, dependencia de la cocaina, trastorno bipolar/trastorno depresivo mayor, Trastornos de la piel y del tejido
conjuntivo, Ulceras en los pies, psoriasis, polidipsia primaria, esteatohepatitis no alcohélica (NASH), enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD), colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis, sindrome del intestino
irritable, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino corto, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
trastornos cognitivos, esquizofrenia y sindrome de ovario poliquistico (NAFLD).

En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién incluye, pero no se limita a, diabetes mellitus tipo 2, diabetes

mellitus tipo 2 de aparicién temprana, obesidad, hipertensién intracraneal idiopatica, sindrome de Wolfram, aumento de
peso por el uso de otros agentes, gota, ansia excesiva de azlcar, hipertrigliceridemia, dislipidemia, diabetes gestacional,
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enfermedad renal (p. ej., trastorno renal agudo, disfuncién tubular, cambios proinflamatorios en los tubulos proximales),
disfuncidn adipocitaria, apnea del suefio, depésito adiposo visceral, trastornos alimentarios, enfermedad cardiovascular,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica,
accidente cerebrovascular, accidente cerebrovascular hemorragico, accidente cerebrovascular isquémico, accidentes
isquémicos transitorios, enfermedad cardiovascular aterosclerética, hiperglucemia, lipemia postprandial, acidosis
metabdlica, cetosis, hiperinsulinemia, alteracién del metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina, resistencia
hepéatica a la insulina, trastorno por consumo de alcohol, insuficiencia renal crénica, sindrome metabdlico, sindrome X,
dejar de fumar, sindrome premenstrual, angina de pecho, nefropatia diabética, intolerancia a la glucosa, neuropatia
diabética, retinopatia diabética, trastorno bipolar/trastorno depresivo mayor, trastornos de la piel y del tejido conjuntivo,
Ulceras en los pies, psoriasis, polidipsia primaria, esteatohepatitis no alcohélica (NASH), enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD), sindrome del intestino corto, enfermedad de Parkinson, poliquistosis ovarica, enfermedad de
Parkinson, sindrome de ovario poliquistico (PCOS), o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién incluye, entre otros, diabetes mellitus de tipo 2, diabetes
mellitus de tipo 2 de apariciéon temprana, obesidad, hipertensién intracraneal idiopatica, sindrome de Wolfram, aumento
de peso por el uso de otros agentes, gota, ansia excesiva de azlcar, hipertrigliceridemia, dislipidemia, diabetes
gestacional, disfuncién adipocitaria, deposicién adiposa visceral, infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica,
accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, hiperglucemia, lipemia postprandial, acidosis metabdlica,
cetosis, hiperinsulinemia, alteracion del metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina, resistencia hepatica a la
insulina, insuficiencia renal crénica, sindrome X, angina de pecho, nefropatia diabética, intolerancia a la glucosa,
neuropatia diabética, retinopatia diabética, trastornos de la piel y del tejido conjuntivo, ulceraciones del pie, o cualquier
combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, los compuestos y las composiciones farmacéuticas y los métodos para tratar a un paciente
descritos en el presente documento inducen una o mas de las siguientes acciones: una reduccién de los niveles de glucosa
en sangre (por ejemplo, reducir los niveles de glucosa en sangre), una reducciénc de los niveles de hemoglobina Alc
(HbA1c) en sangre, una promocién de la sintesis de insulina, una estimulacién de la secrecién de insulina, un aumento
de la masa de células Q, una modulacién de la secrecién de acido gastrico, una modulacién del vaciado géstrico, una
disminucion del indice de masa corporal (BMI), y/o una disminucién de la produccién de glucagén (p. ej., nivel). En algunas
realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas y los métodos para tratar a un paciente descritos en el
presente documento pueden reducir los niveles de glucosa en sangre, reducir los niveles de hemoglobina A1c (HbA1c)
en sangre, promover la sintesis de insulina, estimular la secrecién de insulina, aumentar la masa de células Q, modular
la secrecién de éacido gastrico, modular el vaciado géstrico, disminuir el indice de masa corporal (BMI), disminuir la
produccién de glucagén (por ejemplo, el nivel), o cualquier combinacién de los mismos. En ciertas realizaciones, los
compuestos y composiciones farmacéuticas y los métodos para tratar a un paciente descritos en el presente documento
estabilizan los niveles séricos de glucosa e insulina (por ejemplo, las concentraciones séricas de glucosa e insulina).
También se proporcionan aqui compuestos de Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en métodos de modulacién de los niveles de glucosa
o insulina en un paciente que necesite dicha modulacién, comprendiendo el método la administracién al paciente de una
cantidad eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos (por
ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (l1A), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo), o una composicién farmacéutica como se divulga en el presente documento.

En algunas realizaciones, se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en un método
para reducir el riesgo (por ejemplo, en aproximadamente al menos un 20%, al menos un 30%, al menos un 40%, al menos
un 50%, al menos un 60%, al menos un 70%, o al menos un 80%) de acontecimientos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) en un paciente que lo necesite, comprendiendo el método la administracién al paciente de una cantidad eficaz
de un compuesto de Férmula |, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto
de cualquiera de las Férmulas (1A), (1B), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo), o
una composicién farmacéutica segin se describe en el presente documento. En algunas de estas realizaciones, el
paciente es un adulto al que se le ha diagnosticado diabetes de tipo 2 (T2D). En ciertas realizaciones, el paciente es un
adulto al que se le ha diagnosticado una enfermedad cardiaca. En ciertas realizaciones, el paciente es un adulto al que
se le ha diagnosticado diabetes de tipo 2 (T2D) y una enfermedad cardiaca. En ciertas realizaciones, el paciente es un
adulto que padece diabetes de tipo 2 (T2D). En ciertas realizaciones, el paciente es un adulto que padece una cardiopatia.
En ciertas realizaciones, el paciente padece diabetes de tipo 2 (T2D) y una cardiopatia.

Indicaciones

Obesidad

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es la obesidad y las afecciones, enfermedades o trastornos
asociados o relacionados con la obesidad. Entre los ejemplos no limitantes de obesidad y afecciones relacionadas con la
obesidad se incluyen la obesidad sintomética, la obesidad simple, la obesidad infantil, la obesidad mérbida y la obesidad

abdominal (obesidad central caracterizada por adiposidad abdominal). Entre los ejemplos no limitantes de obesidad
sintomatica se incluyen la obesidad endocrina (p. ej., sindrome de Cushing, hipotiroidismo, insulinoma, diabetes obesa
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de tipo Il, pseudohipoparatiroidismo, hipogonadismo), obesidad hipotaladmica, obesidad hereditaria (p. ej., Prader-Willi,
sindrome de Laurence-Moon-Biedl) y obesidad inducida por farmacos (por ejemplo, obesidad inducida por esteroides,
fenotiazinas, insulina, sulfonilureas o B-bloqueantes).

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno esté asociado a la obesidad. Ejemplos de tales afecciones,
enfermedades o trastornos incluyen, sin limitacién, trastornos de la tolerancia a la glucosa, diabetes (por ejemplo, diabetes
de tipo 2, diabetes del obeso), anomalia del metabolismo lipidico, hiperlipidemia, hipertension, insuficiencia cardiaca,
hiperuricemia, gota, higado graso (incluida la esteatohepatitis no alcohélica (NASH)), cardiopatia coronaria (por ejemplo,
infarto de miocardio, angina de pecho), infarto cerebral (por ejemplo, trombosis cerebral, accidente isquémico cerebral
transitorio), enfermedad 6sea o articular (por ejemplo, artrosis de rodilla, artrosis de cadera, espondilitis deformante,
lumbalgia), sindrome de apnea del suefio, sindrome de hipoventilacién por obesidad (sindrome de Pickwickian), trastorno
menstrual (por ejemplo, ciclo menstrual anormal, anomalia del flujo y del ciclo menstrual, amenorrea, sintoma catamenial
anormal), sindrome de obesidad visceral, incontinencia urinaria y sindrome metabdlico. En algunas realizaciones, el
compuesto quimico y las composiciones farmacéuticas aqui descritas pueden utilizarse para tratar a pacientes que
presentan sintomas tanto de obesidad como de deficiencia de insulina.

Diabetes

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es la diabetes. Entre los ejemplos no limitantes de diabetes
se incluyen la diabetes mellitus de tipo 1, la diabetes mellitus de tipo 2 (p. €j., diabetes mellitus de tipo tratada con dieta,
diabetes mellitus de tipo tratada con sulfonilurea, diabetes mellitus de tipo en fase muy avanzada, diabetes mellitus de
tipo tratada con insulina a largo plazo), la diabetes mellitus (p. ej., diabetes mellitus no insulinodependiente, diabetes
mellitus insulinodependiente), la diabetes gestacional, la diabetes obesa, la diabetes autoinmune y la diabetes de tipo
limitrofe. En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es diabetes mellitus de tipo 2 (por ejemplo,
diabetes de tipo 2 tratada con dieta, diabetes de tipo 2 tratada con sulfonilurea, diabetes de tipo 2 en fase muy avanzada,
diabetes de tipo 2 tratada con insulina a largo plazo).

Se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en un método de tratamiento de una diabetes
mellitus en un paciente, comprendiendo el método (a) determinar que el paciente tiene diabetes mellitus de tipo 2, y (b)
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos (por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC),
(ID), y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo) o una composicién farmacéutica como se divulga en el presente documento.

Se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en un método para tratar la diabetes mellitus
tipo 2 en un paciente, comprendiendo el método administrar a un paciente identificado o diagnosticado de diabetes mellitus
tipo 2 una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos (p. ej., un compuesto de cualquiera de las Férmulas (lA), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo), o una
composicidén farmacéutica como se divulga en el presente documento.

También se proporcionan en el presente documento compuestos de Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica de los mismos, para su uso en un método de tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 en un paciente que lo necesite, comprendiendo el método administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos
(p. ej., un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB), (IC), (ID), y (IE), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo), o0 una composicién farmacéutica como
se divulga en el presente documento.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas y los métodos para tratar a un paciente con
una afeccién, enfermedad o trastorno (por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2) descritos en el presente documento reducen
los niveles de glucosa plasmatica en ayunas. En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas
y los métodos para tratar a un paciente con una afeccién, enfermedad o trastorno (por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2)
descritos en el presente documento reducen los niveles de glucosa plasmatica en ayunas. En algunas realizaciones, los
compuestos y composiciones farmacéuticas y los métodos para tratar a un paciente con una afeccion, enfermedad o
trastorno (por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2) descritos en el presente documento reducen los niveles de HbA1c. En
algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas y los métodos para tratar a un paciente con una
afeccién, enfermedad o trastorno (por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2) descritos en el presente documento reducen los
niveles de glucagdn. En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas y los métodos para tratar
a un paciente con una afeccién, enfermedad o trastorno (por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2) descritos aqui aumentan
los niveles de insulina. En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas y los métodos para tratar
a un paciente con una afeccién, enfermedad o trastorno (por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2) descritos en el presente
documento reducen el BMI.
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En algunas realizaciones, una reduccién de los niveles de glucosa plasmatica en ayunas de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 95% indica el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2. En algunas realizaciones, una reduccion
de los niveles de glucosa plasmética en ayunas de alrededor del 15% a alrededor del 80% indica el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2. En algunas realizaciones, una reduccién de los niveles de glucosa plasmatica en ayunas de
alrededor del 25% a alrededor del 60% indica el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2. En algunas realizaciones,
una reduccién de los niveles de glucosa plasmatica en ayunas a aproximadamente o por debajo de 126 mg/dL,
aproximadamente o por debajo de 110 mg/dL, o aproximadamente o por debajo de 90 mg/dL indica el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.

En algunas realizaciones, una reduccién de los niveles de glucosa plasmatica en ayunas de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 95% indica el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2. En algunas realizaciones, una reduccion
de los niveles de glucosa plasmética en ayunas de alrededor del 15% a alrededor del 80% indica el tratamiento de la
diabetes mellitus de tipo 2. En algunas realizaciones, una reduccion de los niveles de glucosa plasmatica en ayunas de
alrededor del 25% a alrededor del 60% indica el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2. En algunas realizaciones,
una reduccién de los niveles de glucosa plasmatica sin ayuno a aproximadamente o por debajo de 200 mg/dL,
aproximadamente o por debajo de 150 mg/dL, o aproximadamente o por debajo de 130 mg/dL indica el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.

En algunas realizaciones, una reduccidn de los niveles de HbA1c de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 95%
indica el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2. En algunas realizaciones, una reduccién de los niveles de HbA1c
de aproximadamente el 15% a aproximadamente el 80% indica el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2. En algunas
realizaciones, una reduccién de los niveles de HbA1c de aproximadamente 25% a aproximadamente 60% indica el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. En algunas realizaciones, la reduccién de los niveles de HbA1c a
aproximadamente o por debajo del 6,5%, aproximadamente o por debajo del 6,0%, o aproximadamente o por debajo del
5,0% indica el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2.

En algunas realizaciones, una reduccién de los niveles de glucagén de aproximadamente 5% a aproximadamente 95%
indica el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. En algunas realizaciones, una reduccién de los niveles de glucagén de
aproximadamente 15% a aproximadamente 80% indica el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2. En algunas
realizaciones, una reduccién de los niveles de glucagén de aproximadamente 25% a aproximadamente 60% indica el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. En algunas realizaciones, un aumento de los niveles de insulina de
aproximadamente 5% a aproximadamente 95% indica el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. En algunas
realizaciones, un aumento de los niveles de insulina de aproximadamente 15% a aproximadamente 80% indica el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. En algunas realizaciones, un aumento de los niveles de insulina de
aproximadamente 25% a aproximadamente 60% indica el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

En algunas realizaciones, una reduccién del BMI de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 95% indica el
tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2. En algunas realizaciones, una reduccién del BMI de aproximadamente 15%
a aproximadamente 80% indica el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. En algunas realizaciones, una reduccién del
BMI de alrededor del 25% a alrededor del 60% indica el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. En algunas realizaciones,
una reduccién del BMI de alrededor del 10%, alrededor del 15%, alrededor del 20%, alrededor del 25%, alrededor del
30%, alrededor del 35%, alrededor del 40%, alrededor del 45%, alrededor del 50%, alrededor del 55%, alrededor del 60%,
alrededor del 65%, alrededor del 70%, alrededor del 75%, alrededor del 80%, alrededor del 85%, alrededor del 90%, o
alrededor del 95% indica el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. En algunas realizaciones, una reduccién del BMI| a
aproximadamente o por debajo de 40, aproximadamente o por debajo de 30, o aproximadamente o por debajo de 20
indica el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2.

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno esté asociado a la diabetes (por ejemplo, una complicacidén
de la diabetes). Ejemplos no limitantes de trastornos asociados a la diabetes incluyen obesidad, trastornos relacionados
con la obesidad, sindrome metabdlico, neuropatia, nefropatia (por ejemplo, nefropatia diabética), retinopatia,
cardiomiopatia diabética, cataratas, macroangiopatia, osteopenia, coma diabético hiperosmolar, enfermedad infecciosa
(por ejemplo, infeccidén respiratoria, infeccién del tracto urinario, infeccién gastrointestinal, infecciones de los tejidos
blandos dérmicos, infeccién de las extremidades inferiores), gangrena diabética, xerostomia, hipacusia, trastorno
cerebrovascular, caquexia diabética, retraso en la cicatrizacién de heridas, dislipidemia diabética trastorno de la
circulacion sanguinea periférica, factores de riesgo cardiovascular. (por ejemplo, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular, hipertensién y factores de riesgo relacionados con niveles no
controlados de colesterol y/o lipidos, y/o inflamacién), NASH, fractura ésea y disfuncién cognitiva.

Otros ejemplos no limitantes de trastornos relacionados con la diabetes son la prediabetes, la hiperlipidemia (p. ej.,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, colesterol LDL alto, colesterol HDL bajo, hiperlipemia posprandial), el sindrome
metabdlico (p. ej., trastorno metabdlico en el que la activacién del GLP-1R es beneficiosa, sindrome metabdlico X), la
hipertensién, la intolerancia a la glucosa (ATG), la resistencia a la insulina y la sarcopenia.

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es diabetes y obesidad (diabesidad). En algunas
realizaciones, los compuestos aqui descritos son Utiles para mejorar la eficacia terapéutica de la metformina.
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Trastornos de tejidos metabdlicamente importantes

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es un trastorno de un tejido metabélicamente importante.
Ejemplos no limitativos de tejidos metabdlicamente importantes son el higado, la grasa, el pancreas, el rifién y el intestino.

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es una enfermedad del higado graso. Las enfermedades
del higado graso incluyen, entre otras, la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), la esteatohepatitis, la
esteatohepatitis no alcohélica (NASH), la enfermedad del higado graso resultante de la hepatitis, la enfermedad del higado
graso resultante de la obesidad, la enfermedad del higado graso resultante de la diabetes, higado graso por resistencia a
la insulina, higado graso por hipertrigliceridemia, abetalipoproteinemia, hiperlipoproteinemia, enfermedades por
almacenamiento de glucdégeno, enfermedad de Weber-Christian, enfermedad de Wolman, higado graso agudo del
embarazo y lipodistrofia.

La enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD) representa un espectro de enfermedades que se producen en
ausencia de abuso de alcohol y se caracterizan tipicamente por la presencia de esteatosis (grasa en el higado). Se cree
que la NAFLD esté relacionada con diversas afecciones, como el sindrome metabélico (que incluye obesidad, diabetes e
hipertrigliceridemia) y la resistencia a la insulina. Puede provocar enfermedades hepaticas en adultos y nifios y, en ultima
instancia, puede conducir a la cirrosis (Skelly et al., J Hepato/ 2001; 35: 195-9; Chitturi et al., Hepatology 2002; 35(2):373-
9). La gravedad de la NAFLD oscila entre la esteatosis aislada predominantemente macrovesicular relativamente benigna
(es decir, higado graso no alcohdlico o NAFL) y la esteatohepatitis no alcohdélica (NASH) (Angulo et al., J Gastroenterol
Hepatol 2002; 17 Suppl:S186-90).

Otros ejemplos no limitantes de trastornos en tejidos metabdlicamente importantes incluyen trastornos articulares (por
ejemplo, osteoartritis, osteoartritis secundaria), esteatosis (por ejemplo, en el higado); fibrosis (por ejemplo, en el higado);
cirrosis (por ejemplo, en el higado); calculos biliares; trastornos de la vesicula biliar; reflujo gastroesofagico; apnea del
suefio; hepatitis; higado graso; trastorno 6seo caracterizado por alteracién del metabolismo éseo, como osteoporosis,
incluida la osteoporosis posmenopausica, escasa resistencia 6sea, osteopenia, enfermedad de Paget, osteolitica
metastasicas disease, osteolytic metastasis in cancer patients, osteodistrophy in liver disease and the altered bone
metabolism caused by renal failure or haemodialysis, bone fracture, bone surgery, aging, pregnancy, protection against
bone fractures, and malnutritionpolycystic ovary syndrome; renal disease (e.g., insuficiencia renal crénica,
glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensiva, enfermedad renal terminal);
distrofia muscular, angina de pecho, diarrea aguda o crénica, disfuncidn testicular, disfuncién respiratoria, fragilidad,
disfuncién sexual (por ejemplo, disfuncién eréctil) y sindrome geritrico. En algunas realizaciones, los compuestos y
composiciones farmacéuticas aqui descritos pueden utilizarse para tratar traumatismos quirirgicos mejorando la
recuperacién tras la cirugia y/o previniendo la reaccion catabdlica causada por el traumatismo quirtrgico.

Enfermedades cardiovasculares y vasculares

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es una enfermedad cardiovascular. Ejemplos no limitantes
de enfermedad cardiovascular incluyen insuficiencia cardiaca congestiva, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad
coronaria, enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria, hipertension,
insuficiencia cardiaca, trastorno cerebrovascular (p. ej., infarto cerebral), disfuncidén vascular, infarto de miocardio, tensién
arterial elevada (por ejemplo, 130/85 mm Hg o superior) y estado protrombético (ejemplificado por un nivel elevado de
fibrinbgeno o de inhibidor del activador del plasminégeno en la sangre).

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno esta relacionado con una enfermedad vascular. Ejemplos
no limitantes de enfermedades vasculares incluyen enfermedad vascular periférica, complicaciones macrovasculares (por
ejemplo, ictus), disfuncién vascular, enfermedad arterial periférica, aneurisma aértico abdominal, enfermedad de la arteria
carétida, trastorno cerebrovascular (por ejemplo, infarto cerebral), embolia pulmonar, insuficiencia venosa crénica,
isquemia critica de las extremidades, retinopatia, nefropatia y neuropatia.

Enfermedades neurolégicas

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es un trastorno neurolégico (por ejemplo, un trastorno
neurodegenerativo) o un trastorno psiquiatrico. Entre los ejemplos no limitantes de trastornos neurolégicos se incluyen la
hipertensién intracraneal idiopatica (lIH), la resistencia cerebral a la insulina, el deterioro cognitivo leve (MCI), la
enfermedad de Alzheimer (AD), la enfermedad de Parkinson (PD), la ansiedad, la demencia (p. €j., demencia senil), lesién
cerebral traumatica, tareas de Huntington, discinesia tardia, hipercinesia, mania, Morbus Parkinson, sindrome de Steel-
Richard, sindrome de Down's, miastenia gravis, traumatismo nervioso, traumatismo cerebral, amiloidosis vascular,
hemorragia cerebral | con amiloidosis, inflamacién cerebral, ataxia de Friedrich, trastorno confusional agudo, esclerosis
lateral amiotréfica (ALS), glaucoma y enfermedades degenerativas del sistema nervioso central mediadas por apoptosis
(e.g., la enfermedad de Creutzfeld-Jakob, la encefalopatia espongiforme bovina (enfermedad de las vacas locas) y el
sindrome de emaciacién crénica). Véase, por ejemplo, Publicacién n® 20060275288A1.

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es hipertension intracraneal idiopatica. La hipertensién
intracraneal idiopatica se caracteriza por un aumento de la presién intracraneal y papiloedema. Véase, por ejemplo, Virdee
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et al. Ophthalmol Ther. 2020; 9(4):767-781. En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas y
métodos aqui descritos reducen la secreciéon de liquido cefalorraquideo en un paciente con hipertensién intracraneal
idiopatica. En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas y métodos aqui descritos reducen
la presién intracraneal en un paciente con hipertensién intracraneal idiopatica. En algunas realizaciones, los compuestos
y composiciones farmacéuticas y métodos aqui descritos reducen uno o més sintomas en un paciente con hipertension
intracraneal idiopética. Los sintomas de la hipertensién intracraneal idiopatica pueden incluir fuertes dolores de cabeza y
trastornos visuales. En algunas realizaciones, el paciente con hipertensién intracraneal idiopéatica es una mujer. En
algunas realizaciones, el paciente con hipertensién intracraneal idiopéatica tiene entre 20 y 30 afios. En algunas
realizaciones, el paciente con hipertensién intracraneal idiopética es obeso.

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es el sindrome de Wolfram. El sindrome de Wolfram esta
causado por mutaciones bialélicas del gen de la glicoproteina transmembrana Wolframin ER (Wfs1). See, e.g., Seppa et
al. Sci Rep 9, 15742 (2019). El sindrome de Wolfram puede manifestarse primero como diabetes mellitus, seguida de
atrofia del nervio éptico, sordera y sintomas de neurodegeneracién. Los pacientes con sindrome de Wolfram pueden
presentar sintomas de ataxia, apnea del suefio, disfagia, pérdida de audicién y pérdida del sentido del gusto debido a la
atrofia del tronco encefélico. En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas y métodos aqui
descritos reducen la neuroinflamacién en un paciente con sindrome de Wolfram. En algunas realizaciones, la
neuroinflamacién se reduce en la oliva inferior del paciente. En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones
farmacéuticas y métodos aqui descritos reducen la muerte de las células ganglionares de la retina en un paciente con
sindrome de Wolfram. En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas y métodos aqui descritos
reducen la degeneracién axonal en un paciente con sindrome de Wolfram. En algunas realizaciones, los compuestos y
composiciones farmacéuticas y métodos aqui descritos reducen uno o méas sintomas (por ejemplo, cualquiera de los
sintomas aqui descritos) en un paciente con sindrome de Wolfram.

Ejemplos no limitativos de trastornos psiquiétricos son la drogodependencia/adiccién (narcdticos y anfetaminas y el
trastorno por déficit de atenciéon con hiperactividad (TDAH). Los compuestos y composiciones farmacéuticas aqui
descritos pueden ser Utiles para mejorar la respuesta conductual a las drogas adictivas, disminuir la drogodependencia,
prevenir la recaida en el abuso de drogas y aliviar la ansiedad causada por la ausencia de una determinada sustancia
adictiva. Véase, por ejemplo, Publicacién n.° 20120021979A1.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas aqui descritos son utiles para mejorar el
aprendizaje y la memoria mediante la mejora de la plasticidad neuronal y la facilitacién de la diferenciacidén celular, y
también para preservar las neuronas dopaminérgicas y la funcién motora en Morbus Parkinson.

Relacionados con la insulina

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es una alteraciéon de la glucosa en ayunas (IFG), una
alteracioén de la glucemia en ayunas (IFG), hiperglucemia, resistencia a la insulina (alteracién de la homeostasis de la
glucosa), hiperinsulinemia, niveles sanguineos elevados de acidos grasos o glicerol, estado hipoglucémico, sindrome de
resistencia a la insulina, parestesia causada por hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipercolesteremia, alteraciéon de la
cicatrizacién de heridas, resistencia a la leptina, intolerancia a la glucosa, aumento de la glucosa en ayunas, dislipidemia
(p. ej.9., hiperlipidemia, dislipidemia aterogénica caracterizada por ftriglicéridos elevados y colesterol HDL bajo),
glucagonoma, hiperuricacidemia, hipoglucemia (por ejemplo, hipoglucemia nocturna) y coma concomitante asociado a la
insulina.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas aqui descritos pueden reducir o ralentizar la
progresién de la diabetes de tipo limitrofe, la glucemia alterada en ayunas o la glucemia alterada en ayunas.

Trastornos autoinmunitarios

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es un trastorno autoinmune. Ejemplos no limitantes de
trastornos autoinmunes incluyen la esclerosis multiple, la encefalomielitis autoinmune experimental, el trastorno
autoinmune se asocia con el rechazo inmune, la enfermedad de injerto contra huésped, uveitis, neuropatias épticas,
neuritis éptica, mielitis transversa, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, lupus
eritematoso sistémico, miastenia gravis, y la enfermedad de Graves. Véase, por ejemplo, Publicacién n.° 20120148586A1.

Trastornos relacionados con el estémago y el intestino

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es un trastorno relacionado con el estémago o el intestino.
Ejemplos no limitativos de estos trastornos son las Ulceras de cualquier etiologia (p. ej. pépticas, sindrome de Zollinger-
Ellison, ulceras inducidas por farmacos, Ulceras relacionadas con infecciones u otros patdgenos), trastornos digestivos,
malabsorcion, sindrome del intestino corto, sindrome de cul-de-sac, enfermedades inflamatorias intestinales (enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa), espriue celiaco, esprie hipogammaglobulinémico, quimioterapia, cancer de pulmoén,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.s y colitis ulcerosa), esprue celiaco, esprie hipogammaglobulinémico, mucositis
y diarrea inducidas por quimioterapia y/o radioterapia, inflamacién gastrointestinal, sindrome del intestino corto, colitis
ulcerosa, lesién de la mucosa gastrica (por ej.g., lesién de la mucosa gastrica causada por la aspirina), lesién de la mucosa
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del intestino delgado y caquexia (por ejemplo, caquexia cancerosa, caquexia tuberculosa, caquexia asociada a
enfermedades hematol6gicas, caquexia asociada a enfermedades endocrinas, caquexia asociada a enfermedades
infecciosas y caquexia causada por el sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

Peso corporal

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas aqui descritos pueden utilizarse para reducir el
peso corporal (por ejemplo, el exceso de peso corporal), prevenir el aumento de peso corporal, inducir la pérdida de peso,
disminuir la grasa corporal o reducir la ingesta de alimentos en un paciente (por ejemplo, un paciente que lo necesite). En
algunas realizaciones, el aumento de peso de un paciente puede atribuirse a una ingesta excesiva de alimentos o a dietas
desequilibradas, o puede ser un aumento de peso derivado de un farmaco concomitante (p. ej., sensibilizadores a la
insulina con accién agonista PPARY, como troglitazona, rosiglitazona, englitazona, ciglitazona, pioglitazona y similares).
En algunas realizaciones, el aumento de peso puede ser un aumento de peso antes de alcanzar la obesidad, o puede ser
un aumento de peso en un paciente obeso. En algunas realizaciones, el aumento de peso también puede ser un aumento
de peso inducido por la medicacién o un aumento de peso posterior al abandono del habito de fumar. En algunas
realizaciones, el aumento de peso es inducido por el uso de esteroides o antipsicéticos.

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es un trastorno alimentario, como hiperfagia, atracones,
bulimia, alimentacién compulsiva u obesidad sindrémica, como los sindromes de Prader-Willi y Bardet-Bied|.

Enfermedades inflamatorias

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es un trastorno inflamatorio. Entre los ejemplos no limitantes
de trastornos inflamatorios se incluyen la artritis reumatoide crénica, la espondilitis deformante, la artritis deformante, el
lumbago, la gota, la inflamacidn postoperatoria o postraumética, la distensién abdominal, la neuralgia, la laringofaringitis,
la cistitis, neumonia, pancreatitis, enteritis, enfermedad inflamatoria intestinal (incluida la enfermedad inflamatoria del
intestino grueso), inflamacién de tejidos metabdlicamente importantes, como el higado, la grasa, el pancreas, el rifién y el
intestino, y un estado proinflamatorio (por ej.g., niveles elevados de citoquinas proinflamatorias o marcadores de
inflamacién en sangre, como la proteina C reactiva).

Céncer

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno es cancer. Ejemplos adecuados de cancer incluyen cancer
de mama (por ejemplo, cancer de mama ductal invasivo, cancer de mama ductal no invasivo, cancer de mama
inflamatorio), cdncer de préstata (por ejemplo, cancer de prostata hormono-dependiente, cancer de préstata hormono-
independiente), cancer de pancreas (por ejemplo, cancer ductal de pancreas), cancer gastrico (p. ej., adenocarcinoma
papilar, adenocarcinoma mucoso, carcinoma adenoescamoso), cancer de pulmén (p. ej., cancer de pulmén no microcitico,
cancer de pulmén microcitico, mesotelioma maligno), cancer de colon (p. ej., tumor del estroma gastrointestinal), cancer
de recto (p. ej, tumor del estroma gastrointestinal), cancer colorrectal (por ejemplo, cancer colorrectal familiar, cancer
colorrectal hereditario sin poliposis, tumor del estroma gastrointestinal), cancer del intestino delgado (por ejemplo, linfoma
no Hodgkin, tumor del estroma gastrointestinal), cancer de eséfago, cancer de duodeno, cancer de lengua, cancer de
faringe (por ejemplo, cancer nasofaringeo, cancer de orofaringe, cancer de hipofaringe), cancer de glandulas salivales,
tumor cerebral (por ejemplo, astrocitoma pineal, astrocitoma pilocitico, astrocitoma difuso, astrocitoma anaplasico),
neurilemmoma, cancer de higado (por ejemplo, cancer primario de higado, cancer de vias biliares extrahepaticas), cancer
renal (por ejemplo, cancer de células renales, cancer de células transicionales de pelvis renal y uréter), cancer de vias
biliares, cancer de endometrio, cancer de cuello uterino, cancer de ovario (por ejemplo, cancer epitelial de ovario, tumor
extragonadal de células germinales, tumor ovarico de células germinales, tumor ovérico de bajo potencial maligno), cancer
de vejiga, cancer de uretra, cancer de piel (por ejemplo, melanoma intraocular (ocular), carcinoma de células de Merkel),
hemangioma, linfoma maligno, melanoma maligno, céncer de tiroides (por ejemplo, cancer medular de tiroides), cancer
de paratiroides, cancer de cavidad nasal, cancer de senos paranasales, tumor éseo (por ejemplo, osteosarcoma, tumor
de Ewing, sarcoma uterino, sarcoma de tejidos blandos), angiofibroma, sarcoma de retina, cancer de pene, tumor
testicular, tumor sélido pediatrico (por ejemplo, tumor de Wilms, tumor renal infantil), sarcoma de Kaposi, sarcoma de
Kaposi causado por el AIDS, tumor del seno maxilar, histiocitoma fibroso, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma y leucemia
(por ejemplo, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda).

Trastornos hipotalamico-hipofisarios

En algunas realizaciones, la afeccidén, enfermedad o trastorno esta relacionado con el eje hipotaldmico-hipofisario-
gonadal. Por ejemplo, la afeccién, enfermedad o trastorno estéa relacionado con el eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario. En otro
ejemplo, la afeccién, enfermedad o trastorno esta relacionado con el eje hipotdlamo-hipéfisis-testiculo. Las enfermedades
del eje hipotalamico-hipofisario-gonadal incluyen, entre otras, el hipogonadismo, el sindrome de ovario poliquistico, el
hipotiroidismo, el hipopituitarismo, la disfuncién sexual y la enfermedad de Cushing.

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno asociado a la diabetes estad relacionado con el eje
hipotalamico-hipofisario-gonadal.
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Enfermedades pulmonares

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno esta relacionado con una enfermedad pulmonar. Las
enfermedades pulmonares incluyen, entre otras, el asma, la fibrosis pulmonar idiopética, la hipertensién pulmonar, el
sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (por ejemplo,
enfisema, bronquitis crénica y asma refractaria (no reversible)).

En algunas realizaciones, la afeccién, enfermedad o trastorno asociado a la diabetes es una enfermedad pulmonar.
Terapia Combinada

En algunas realizaciones, esta divulgacién contempla tanto regimenes de monoterapia como regimenes de terapia
combinada.

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento pueden incluir ademas la administracién de
una o més terapias adicionales (por ejemplo, uno o méas agentes terapéuticos adicionales y/o uno o mas regimenes
terapéuticos) en combinacién con la administracién de los compuestos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento incluyen la administracion de un compuesto
descrito en el presente documento en combinacién con uno o més de un tratamiento dietético (p. ej., seguimiento dietético,
tratamiento dietético para la diabetes), un tratamiento con ejercicio (p. ej., actividad fisica), seguimiento de la glucemia,
estimulacién eléctrica géastrica (p. ej.,, TANTALUS®) y modificaciones de la dieta.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula (I) (p. ej., un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1A), (IB),
(IC), (ID) y (IE), o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos), o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos segln se describe en el presente documento pueden administrarse en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Los agentes terapéuticos adicionales representativos incluyen, entre otros, agentes contra la obesidad, agentes
terapéuticos para la diabetes, agentes terapéuticos para las complicaciones diabéticas, agentes terapéuticos para la
hiperlipidemia, agentes antihipertensivos, diuréticos, quimioterapéuticos, inmunoterapéuticos, antiinflamatorios, agentes
antitrombdticos, antioxidantes, agentes terapéuticos para la osteoporosis, vitaminas, farmacos antidemencia, farmacos
para la disfuncion eréctil, farmacos terapéuticos para la frecuencia urinaria o la incontinencia urinaria, agentes terapéuticos
para la NAFLD, agentes terapéuticos para la NASH y agentes terapéuticos para la disuria.

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, como
agentes antiobesidad. Entre los ejemplos no limitantes se incluyen los inhibidores de la captacién de monoaminas (p. €j.,
tramadol, fentermina, sibutramina, mazindol, fluoxetina, tesofensina), agonistas del receptor 2C de la serotonina (p. €j,,
lorcaserina), antagonistas del receptor 6 de la serotonina, modulador del receptor H3 de la histamina, modulador del GABA
(p. €j., topiramato), incluidos agonistas del receptor GABA (por ejemplo, gabapentina, pregabalina), antagonistas del
neuropéptido Y (por ejemplo, velneperit), péptido YY o un anélogo del mismo, antagonistas del receptor cannabinoide (por
ejemplo, rimonabant, taranabant), antagonistas de la grelina, antagonistas del receptor de la grelina, inhibidores de la
enzima de acilacién de la grelina, antagonistas del receptor opioide (por ejemplo, GSK-1521498, naltrexona), antagonistas
del receptor de la orexina, agonistas del receptor de la melanocortina 4, inhibidores de la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (por ejemplo, AZD-4017, BVT-3498, INCB-13739), inhibidores de la lipasa pancreética (p. ej., orlistat,
cetilistat), agonistas B3 (p. ej., N-5984), inhibidores de la diacilglicerol aciltransferasa 1 (DGAT1), inhibidores de la
acetilCoA carboxilasa (ACC) (p. ej., compuestos descritos en WO 2020/234726, WO 2020/044266 y Pat. de EE. UU. N°
8.859.577), inhibidores de la enzima estearoil-CoA desaturada, inhibidores de la proteina microsomal de transferencia de
triglicéridos (por ejemplo, R-256918), inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT-2) (por ejemplo, JNJ-
28431754, dapagliflozina, AVE2268, TS-033, YM543, TA-7284, ASP1941, remogliflozina, empagliflozina, canagliflozina,
ipragliflozina, tofogliflozina, etabonato de sergliflozina, etabonato de remogliflozina o ertugliflozina), inhibidores de SGLT-
1, agonistas de MCR-4, inhibidores de la recaptacién de monoaminas, analogos de la hormona melanocitoestimulante,
agonistas de la 5HT2c, antagonistas de la galanina, agentes anorexigenos (como un agonista de la bombesina), agentes
tiromiméticos, dehidroepiandrosterona o analogos de ésta, inhibidores de la proteina humana relacionada con el aguti
(AGRP), agonistas de la neuromedina U, inhibidores de la NFK (p. ej., la NFK), inhibidores de la NFK (p. ej., la NFK),
inhibidores de la NFK (p. ej., la NFK).g., HE-3286), agonistas PPAR (por ejemplo, GFT-505, DRF-11605, gemfibrozilo,
fenofibrato, balaglitazona, ciglitazona, darglitazona, englitazona, isaglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, CLX-0940, GW-
1536, GW-1 929, GW-2433, KRP-297, L-796449, LR-90, MK-0767 y SB-21 9994), inhibidores de la fosfotirosina fosfatasa
(p. €j., vanadato sddico, trodusquemin), agonistas de GPR119 (p. ej.,, PSN-821, MBX-2982, APD597, compuestos
descritos en WO 2010/140092, WO 2010/128425, WO 2010/128414, WO 2010/106457), activadores de la glucoquinasa
(por ejemplo, piragliatina, AZD-1656, AZD6370, TTP-355, TTP-399, TTP547, ARRY403, MK-0599, TAK-329, AZD5658 o
compuestos GKM-001 descritos en WO 2010/103437, WO 2010/103438, WO 2010/013161, WO 2007/122482, WO
2006/112549, WO 2007/028135, WO 2008/047821, WO 2008/050821, WO 2008/136428 y WO 2008/156757), leptina,
derivados de leptina (p. ej.g., metreleptina), farmacos que mejoran la resistencia a la leptina, CNTF (factor neurotréfico
ciliar), BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro), agonistas de la colecistoquinina, preparados de amilina (p. €j.,
pramlintida, AC-2307), agonistas del neuropéptido Y (por ejemplo, PYY3-36, derivados de PYY3-36, obinéptido, TM-
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30339, TM-30335), preparados de oxintomodulina (OXM), supresores del apetito (por ejemplo, efedrina), preparados de
FGF21 (por ejemplo, preparados animales de FGF21 extraidos del pancreas de bovinos o cerdos; preparados humanos
de FGF21 sintetizados genéticamente mediante Escherichia coli o levadura; fragmentos o derivados de FGF21), agentes
anorexigenos (por ejemplo, P-57), péptido proislet humano (HIP), agonista del receptor 4 de la melanocortina (por ejemplo,
setmelanotida), antagonista del receptor 1 de la hormona concentradora de melanina, agentes serotoninérgicos (p. €j.,
sibutramina, lorcaserina), agonista del receptor X farnesoide (FXR) (p. ej., acido obetichélico, tropifexor, cilofexor,
LY2562175, Met409, TERN-101, EDP305, compuestos descritos en WO 2020/234726 y WO 2020/044266), fentermina,
zonisamida, inhibidor de la recaptacién de norepinefrina/dopamina (p. ej., buproprion), analogo de GDF-15, inhibidor de
la metionina aminopeptidasa 2 (MetAP2) (por ejemplo, beloranib o ZGN-1061), dietilpropién, fendimetrazina,
benzfetamina, modulador del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR), biotina, un modulador del receptor
MAS, agonista del receptor del glucagén, agonistas de CCKa (por ejemplo, compuestos descritos en WO 2005/116034 y
Publicacién n°® 2005/0287100), y activador de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK).

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, como
agentes antidiabéticos. Entre los ejemplos no limitantes se incluyen la insulina y los preparados de insulina (p. ej.,
preparados de insulina animal extraidos del pancreas de bovinos o cerdos; preparados de insulina humana sintetizados
genéticamente utilizando Escherichia coli o levadura; insulina de zinc; insulina de zinc protamina; fragmento o derivado
de insulina (p. €j., INS-1), preparado de insulina oral, insulina humana sintética), sensibilizadores a la insulina (por ejemplo,
pioglitazona o una sal de la misma), biguanidas (por ejemplo, metformina, buformina o una sal de la misma (por ejemplo,
clorhidrato, fumarato, succinato)), anélogos del glucagén (por ejemplo, cualquiera de los analogos del glucagdn descritos,
por ejemplo, en el documento WO 2010/011439), agentes que antagonizan las acciones del glucagén o reducen su
secrecién, agentes sulfonilureicos (por ejemplo, clorpropamida, tolazamida, glimepirida, tolbutamida, glibenclamida,
gliclazida, acetohexamida, ciclopiramida, glibuzol, gliburida, glipizida), agentes de tiazolidinediona (por ejemplo,
rosiglitazona, lobeglitazona, troglitazona, balaglitazona, rivoglitazona, lobeglitazona o pioglitazona), glitazares (por
ejemplo, aleglitazar, chiglitazar, saroglitazar, muraglitazar, tesaglitazar), inhibidores de SGLT2 (por ejemplo, JNJ-
28431754, dapaglifiozina, AVE2268, TS-033, YM543, TA-7284, ASP1941, THR1474, TS-071, 1SIS388626, LX4211,
remogliflozina, empagliflozina, canagliflozina, ipragliflozina, tofogliflozina, etabonato de sergliflozina, etabonato de
remogliflozina, ertugliflozina, compuestos descritos en el documento WO 2010/023594), agonistas de GPR40 (por
ejemplog., un agonista FFAR1/FFA1, p. ej. fasiglifam), inhibidores de la a-glucosidasa (p. ej. adiposina, camiglibosa,
pradimicina-Q, salbostatina, voglibosa, acarbosa, miglitol, emiglitate), secretagogos de la insulina, como reguladores de
la glucosa prandial (a veces denominados "secretagogos de accién corta"), p. ej, meglitinidas (por ejemplo, repaglinida y
nateglinida), inhibidores de la colinesterasa (por ejemplo, donepezilo, galantamina, rivastigmina, tacrina), antagonistas del
receptor NMDA, agonistas duales del receptor GLP-1/GIP (p. ej., LBT-2000, ZPD1-70), agonistas del GLP-1R (p. €j,
exenatida, liraglutida, albiglutida, dulaglutida, abiglutida, taspoglutida, lixisenatida, semaglutida, AVE-0010, S4P y Boc5),
e inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DPP-4) (p. €j., vildagliptina, dutogliptina, gemigliptina, alogliptina, saxagliptina,
sitagliptina, linagliptina, berberina, adogliptina, anagliptina (SK-0403), teneligliptina, omarigliptina, B11356, GRC8200, MP-
513, PF-00734200, PHX1149, ALS2-0426, TA-6666, TS-021, KRP-104, trelagliptina).

En algunas realizaciones, el uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, para tratar
NAFL y NASH. Entre los ejemplos no limitantes se incluyen agonistas FXR (p. ej., acido obetichélico), PF-05221304,
agonistas PPAR a/d (p. ej., elafibranor), un conjugado sintético de acido graso y bilis (p. ej., aramchol), un anticuerpo
monoclonal contra el homdélogo 2 de la lisil oxidasa (LOXL2) (p. €j., simtuzumab), un inhibidor de la caspasa (por ejemplo,
emricasan), un inhibidor de la MAPKS5 (por ejemplo, GS-4997), un inhibidor de la galectina 3 (por ejemplo, GR-MD-02),
un factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) (por ejemplo, BMS-986036), un analogo de la niacina (por ejemplo,
ARJ 3037MO), un antagonista del receptor de leucotrieno D4 (LTD4) (por ejemplo, tipelukast), un inhibidor de la acetil-
CoA carboxilasa (ACC) (por ejemplo, NDI 010976 y compuestos descritos en WO 2009/144554, WO 2003/072197, WO
2009/144555 y WO 2008/065508), un inhibidor de la cetohexocinasa (KHK) (por ejemplo, compuestos descritos en el
documento WO 2020/234726), un inhibidor de la cinasa 1 reguladora de sefiales de apoptosis (ASKI), un inhibidor del
transportador ileal de acidos biliares (IBAT), un antagonista dual del receptor de quimiocinas 2 (CCR2) y CCR5 (por
ejemplo, cenicriviroc), un inhibidor de la diacilgliceril aciltransferasa 2 (DGAT2) (por ejemplo, compuestos descritos en el
documento WO 2020/234726 y en Publicacién n°® 20180051012), un antagonista del receptor CB1, un anticuerpo anti-
CB1R, glicirricina, extracto de schisandra, acido ascérbico, glutatién, silimarina, acido lipoico y d-alfa-tocoferol, acido
ascorbico, glutatién, complejo vitaminico B, glitazonasftiazolidinedionas (p. ej., troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona,
balaglitazona, rivoglitazona, lobeglitazona), metformina, cisteamina, sulfonilureas, inhibidores de la alfa-glucosidasa,
meglitinidas, vitamina E, tetrahidrolipstatina, proteina de cardo mariano, antivirales y antioxidantes.

En algunas realizaciones, el uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, para tratar
las complicaciones diabéticas. Entre los ejemplos no limitantes se incluyen los inhibidores de la aldosa reductasa (p. €j,,
tolrestat, epalrestat, zopolrestat, fidarestat, CT-112, ranirestat, lidorestat), factor neurotréfico y agentes potenciadores del
mismo (p. ej., NGF, NT-3, BDNF, agentes promotores de la produccién/secrecidn neurotréfica descritos en el documento
WO01/14372 (por ejemplo, 4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-1-imidazolil)-5-{3-(2-metilfenoxil)propiljJoxazol), compuestos
descritos en el documento WO 2004/039365), inhibidores de la PKC (por ejemplo, mesilato de ruboxistaurina), inhibidores
de la AGE (por ejemplo, ALT946, bromuro de N-fenaciltiazolio (ALT766), EXO-226, piridorina, piridoxamina), inhibidores
de la recaptacidn de serotonina y noradrenalina (por ejemplo, duloxetina), inhibidores de los canales de sodio (por ejemplo,
lacosamida), captadores activos de oxigeno (p. €j., acido tioctico), vasodilatadores cerebrales (p. ej., tiapurida, mexiletina),
agonistas del receptor de somatostatina (p. ej.,, BIM23190) e_inhibidores de la quinasa reguladora de la sefial de
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apoptosis-1 (ASK-1).

En algunas realizaciones, el uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, para tratar
la hiperlipidemia. Entre los ejemplos no limitantes se incluyen los inhibidores de la HMG-COA reductasa (p. e€j,
pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, rosuvastatina, pitavastatina o una sal de los mismos (p.
ej., sal sodica, sal calcica)), inhibidores de la escualeno sintasa (p. ej.,, compuestos descritos en el documento
WO97/10224, por ejemplo, &cido N-[[(3R,5S)-1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahidro-4, 1-benzoxazepin-3-ilo]acetil]piperidin-4-acético), compuestos fibratos (por ejemplo, bezafibrato, clofibrato,
simfibrato, clinofibrato), resina de intercambio anibnico (por ejemplo, colestiramina), farmacos de éacido nicotinico (por
ejemplo, nicomol, niceritrol, niaspan), fitosteroles (por ejemplo, soysterol, gamma orizanol (y-oryzanol)), inhibidores de la
absorcidn del colesterol (p. ej., zechia), inhibidores de la CETP (p. e]., dalcetrapib, anacetrapib) y preparados de acidos
grasos w-3 (p. ej., ésteres etilicos de acidos grasos w-3 90).

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, como
agentes antihipertensivos. Entre los ejemplos no limitantes se incluyen los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (por ejemplo, captopril, zofenopril, fbsinopril, enalapril, ceranopril, cilazopril, delapril, pentopril, quinapril,
ramipril, lisinopril), los antagonistas de la angiotensina Il (por ejemplo, candesartan cilexetilo, candesartan, losartan,
losartan potasico, eprosartan, valsartan, telmisartan, irbesartdn, tasosartan, olmesartan, olmesartdn medoxomil,
azilsartan, azilsartan medoxomil), antagonistas del calcio (por ejemplo, manidipino, nifedipino, amlodipino, efonidipino,
nicardipino, cilnidipino) y _B-bloqueantes (p. ej., metoprolol, atenolol, propranolol, carvedilol, pindolol). Otros ejemplos no
limitantes de agentes antihipertensivos incluyen: dirdticos (p. ej., clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida,
hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benzotiazida, acido etacrinico,
tricrinofeno, clortalidona, torsemida, furosemida, musolimina, bumetanida, triamtreneno, amilorida, espironolactona),
alfabloqueantes adrenérgicos, betablogueantes adrenérgicos, blogueantes de los canales de calcio (por ej.g., diltiazem,
verapamilo, nifedipino v amlodipino), vasodilatadores (p. ej., hidralazina), inhibidores de la renina, antagonistas de los
receptores AT-1 (p. ej., losartan, irbesartan, valsartan), antagonistas de los receptores ET (p. e|., sitaxsentan, atrsentan,
compuestos divulgados en Pat. de EE. UU. N.°5.612.359 v 6.043.265), antagonista dual ET/All (por ejemplo, compuestos
divulgados en WO 2000/01389), inhibidores de la endopeptidasa neutra (NEP). Si blogueador del canal ivabradinand,
inhibidores de la vasopepsidasa (inhibidores duales NEP-ACE) (por ejemplo, memopatrilat y nitratos).

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, como
diuréticos. Entre los ejemplos no limitantes se incluyen los derivados de la xantina (p. ej., salicilato sddico de teobromina,
salicilato calcico de teobromina), preparados de tiazida (p. €j., etiazida, ciclopentiazida, triclorometiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida, penflutiazida, politiazida, metilclorotiazida), preparados antialdosterénicos (p.
ej., espironolactona, triamtereno), inhibidores de la anhidrasa carbdnica (p. ej., acetazolamida) y agentes
clorobencenosulfonamidicos (p. €j., clorobencenosulfonamida), espironolactona, triamtereno), inhibidores de la anhidrasa
carbénica (por ejemplo, acetazolamida) y agentes clorobencenosulfonamidicos (por ejemplo, clortalidona, mefrusida,
indapamida).

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, como
agentes inmunoterapéuticos. Entre los ejemplos no limitantes se incluyen compuestos microbianos o bacterianos (p. €j.,
derivado muramil dipéptido, picibanil), polisacaridos con actividad inmunomoduladora (p. ej., lentinan, sizofiran, krestin),
citocinas obtenidas por ingenieria genética (por ejemplo, interferén, interleucina (IL) como IL-1, IL-2, IL-12) y factores
estimulantes de colonias (por ejemplo, factor estimulante de colonias de granulocitos, eritropoyetina).

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, como
agentes antitromboéticos. Ejemplos no limitantes incluyen heparinas (por ejemplo, heparina sédica, heparina calcica,
enoxaparina sbdica, dalteparina sédica) warfarina (por ejemplo, warfarina potasica); farmacos antitrombinicos (por
ejemplo, aragatroban, dabigatran, derivados de boroarginina, boropéptidos, heparinas, hirudina y melagatran), inhibidores
de FXa (por ejemplo, rivaroxabén, apixabéan, edoxaban, YM150, compuestos descritos en WO02/06234, WO
2004/048363, WO 2005/030740, WO 2005/058823 y WO 2005/113504) agentes tromboliticos (por ejemplo, anistreplasa,
estreptoquinasa, tenecteplasa (TNK), lanoteplasa (nPA), uroquinasa, tisokinasa, alteplasa, nateplasa, monteplasa,
pamiteplasa, inhibidores del factor Vlla, inhibidores de PAI-1, inhibidores de alfa2-antiplasmina y complejo activador de
plasmindgeno estreptoquinasa anisoilada), e inhibidores de la agregacién plaquetaria (p. ej., clorhidrato de ticlopidina,
clopidogrel, prasugrel, E5555 SHC530348, cilostazol, icosapentato de etilo, beraprost sédico y clorhidrato de
sarpogrelato).

En algunas realizaciones, el uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales incluyen aquellos Utiles, por ejemplo, para tratar
la osteoporosis. Entre los ejemplos no limitantes se incluyen alfacalcidol, calcitriol, elcatonina, calcitonina salmén, estriol,
ipriflavona, pamidronato disédico, alendronato sédico hidratado, incadronato disddico y risedronato disédico. Ejemplos
adecuados de vitaminas son la vitamina B1 y la vitamina B12. Ejemplos adecuados de farmacos para la disfuncién eréctil
son la apomorfina y el citrato de sildenafilo. Ejemplos adecuados de agentes terapéuticos para la frecuencia urinaria o la
incontinencia urinaria son el clorhidrato de flavorxato, el clorhidrato de oxibutinina y el clorhidrato de propiverina. Entre los
ejemplos adecuados de agentes terapéuticos para la disuria se incluyen los inhibidores de la acetilcolina esterasa (por
ejemplo, la distigmina). Ejemplos adecuados de agentes antiinflamatorios son los antiinflamatorios no esteroideos, como
la aspirina, el paracetamol o la indometacina.
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Otros agentes terapéuticos adicionales ejemplares incluyen agentes que modulan el equilibrio hepatico de la glucosa (p.
ej., inhibidores de la fructosa 1,6-bisfosfatasa, inhibidores de la glucégeno fosforilasa, inhibidores de la glucégeno sintasa
cinasa, activadores de la glucocinasa), agentes disefiados para tratar las complicaciones de la hiperglucemia prolongada,
como los inhibidores de la aldosa reductasa (p. ej. epalrestat y ranirestat), agentes utilizados para tratar complicaciones
relacionadas con microangiopatias, agentes antidislipidémicos, como inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas, p.
ej. rosuvastatina, pravastatina, pitavastatina, lovastatina, atorvastatina, simvastatina, fluvastatina, itavastatina, ZD-4522),
inhibidores de la HMG-CoA sintasa, agentes reductores del colesterol, secuestradores de acidos biliares (p. e€j,
colestiramina, questran, colestipol y colesevelam), inhibidores de la absorcién del colesterol (por ejemplo, esteroles
vegetales como los fitosteroles), inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), inhibidores
del sistema de transporte ileal de &cidos biliares (inhibidores IBAT), inhibidores de la diacilgliceril aciltransferasa 1
(DGAT1) (por ejemplo, AZD7687, LCQ908, compuestos descritos en WO 2009/016462, WO 2010/086820), inhibidores
de la monoacilglicerol O-aciltransferasa, inhibidores de la a-amilasa (p. ej., tendamistat, trestatina, AL-3688), inhibidores
de la a-glucésido hidrolasa, activadores de la SIRT-1, inhibidores de la c-Jun N-terminal quinasa (INK), un agonista del
receptor VPAC2, moduladores del receptor TGR5 (p. ej., compuestos descritos en), moduladores del receptor GPBAR1,
moduladores de GPR120, activadores del receptor de acido nicotinico de alta afinidad (HM74A), inhibidores de la enzima
carnitina palmitoil transferasa, inhibidores del receptor de mineralocorticoides, inhibidores de TORC?2, inhibidores de la
sintetasa de &cidos grasos, inhibidores de la serina palmitoil transferasa, moduladores de GPR81, moduladores de
GPR39, moduladores de GPR43, moduladores de GPR41, moduladores de GPR105, moduladores de Kv1.3,
moduladores de la proteina de unidn al retinol 4, moduladores del receptor de la somatosa, moduladores de la PDHK2,
moduladores de la PDHK4, inhibidores de la MAP4K4, moduladores de la familia de la IL1 (por ejemplo, moduladores de
ILI beta), inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP (p. ej., diriotapida, mitratapida e implitapida), inhibidores de
lipooxigenasa, moduladores de PCSK9 (p. ej., alirocumab y evololapida), alirocumab y evolocumab), moduladores de
RXRalfa, cisteamina, cistamina, un constructo de ARN antisentido para inhibir la proteina tirosina fosfatasa PTPRU,
complejo de vitamina B, proteinas pentraxina, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa-1 B (PTP-1 B) (por ejemplo,
trodusquemina, extracto de hirtiosal y compuestos descritos por Zhang et al. Drug Discovery Today. 2007, 12 (9-10): 373-
381), ezitimbe, betaina, pentoxifilina, alfa delta-9 desaturasa, inhibidores de BCKDK, inhibidores de la alfa cetoéacido
deshidrogenasa cinasa de cadena ramificada (BCBK), inhibidores de PNPLA3, analogos de FGF1 9, inhibidores de SCDA1,
resinas de unidn a acidos biliares, acido nicotinico (niacina) y anélogos del mismo, antioxidantes (p. ej., probucol), acidos
grasos omega-3, agentes antihipertensivos, incluidos los antagonistas de los receptores adrenérgicos, como los
betabloqueantes (p. ej. atenolol), los alfabloqueantes (p. ej. doxazosina) y los bloqueantes mixtos alfa/beta (p. ej. (p. €j,,
labetalol), agonistas de los receptores adrenérgicos, incluidos los agonistas alfa-2 (p. ej., clonidina), inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) (p. ej., lisinopril), bloqueantes de los canales del calcio, como las
dihidropridinas (p. ej., nifedipino), bloqueantes de los canales del calcio, como las dihidropridinas (p. e€j.,
nifedipino).nifedipino), fenilalquilaminas (verapamilo) y benzotiazepinas (diltiazem), antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (candesartan), antagonistas de los receptores de la aldosterona (eplerenona, espironol, etc.). eplerenona,
espironolactona), farmacos adrenérgicos de accién central, como los agonistas alfa centrales (por ejemplo, clonidina),
agentes diuréticos (por ejemplo, furosemida, torsemida, bemetanida, 4cido etacrinico, diuréticos de tipo tiazidico (por
ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, benzotiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida, politiazida,
triclormetiazida, indapamida), diuréticos de tipo ftalimidina (p. ej., clortalidona, metolazona), diuréticos de tipo quinazolina
(por ejemplo, quinetazona), diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, triamtereno y amilorida), agonistas de los
receptores tiroideos (por ejemplo, compuestos descritos en el documento WO 2020/117987), moduladores de la
hemostasia, incluidos antitrombéticos (p. ej., activadores de la fibrinélisis), antagonistas de la trombina, inhibidores del
factor Vlla, anticoagulantes (p. ej., antagonistas de la vitamina K como la warfarina), heparina y anélogos de bajo peso
molecular de la misma, inhibidores del factor Xa e inhibidores directos de la trombina (p. ej., argatroban), agentes
antiplaquetarios (p. ej, inhibidores de la ciclooxigenasa (por ejemplo, aspirina), antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
antagonistas de los receptores de tromboxano-A2 (por ejemplo, ifetroban), inhibidores de la tromboxano-A2-sintetasa,
inhibidores de la PDE (por ejemplo, Pletal, dipiridamol)), antagonistas de los receptores purinérgicos (por ejemplo, P2Y1
y P2Y12), inhibidores de los receptores del difosfato de adenosina (ADP) (p. ej. clopidogrel), inhibidores de la
fosfodiesterasa (p. ej. cilostazol), inhibidores de la glucoproteina IIB/IIA (p. e]. tirofiban, epinefrina), inhibidores de la PDE
(p. ej. cilostazol).(p. ej., tirofiban, eptifibatida y abcixima), inhibidores de la recaptacién de adenosina (p. ej., dipiridamol),
agentes noradrenérgicos (p. €j., fentermina), agentes serotoninérgicos (p. ej., sibutramina, lorcasterona). sibutramina,
lorcaserina), inhibidores de la diacilglicerolaciltransferasa (DGAT), agentes modificadores del comportamiento alimentario,
moduladores de la piruvato deshidrogenasa cinasa (PDK), moduladores de los receptores de serotonina, agentes
moduladores de la transmisién monoaminica, como los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) (p.
ej. fluoxetina), inhibidores de la recaptacién de noradrenalina (IRSN), inhibidores de la recaptaciéon de noradrenalina-
serotonina (IRSN) e inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) (por ejemplo, toloxatona y amiflamina), compuestos
descritos en los documentos WO 2007/013694, WO 2007/018314, WO 2008/093639 y WO 2008/099794, agonistas de
GPRA40 (por ejemplo, fasiglifam o un hidrato del mismo, compuestos descritos en los documentos WO 2004/041266, WO
2004/106276, WO 2005/063729, WO 2005/063725, WO 2005/087710, WO 2005/095338, WO 2007/013689 y WO
2008/001931), inhibidores de SGLT1, adiponectina o agonistas de la misma, inhibidores de IKK (por ejemplo, AS-2868),
agonistas de los receptores de somatostatina, inhibidores de ACC2, agentes que mejoran la caquexia, como inhibidores
de la ciclooxigenasa (p. ej., indometacina), derivados de la progesterona (p. ej., acetato de megestrol), glucocorticoides
(p. ej., dexametasona), metoclopramida, tetrahidrocannabinol, agentes que mejoran el metabolismo de las grasas (p. €j.,
acido eicosapentaenoico, tetrahidrocannabinol), 4cido eicosapentaenoico), hormonas de crecimiento, IGF-1, anticuerpos
contra un factor inductor de caquexia TNF-a, LIF, IL-6 y oncostatina M, proteinas o péptidos modificadores del
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metabolismo como la glucocinasa (GK), la proteina reguladora de la glucocinasa (GKRP), las proteinas desacoplantes 2
y 3 (UCP2 y UCP3), el receptor a activado por el proliferador de peroxisomas (PPARaQ), los agonistas MC4r, el agonista
del receptor de insulina, los inhibidores de la PDE 5, los inhibidores de la glicacién (por ej.g., ALT-711), farmacos
promotores de la regeneracidn nerviosa (p. €j., Y-128, VX853, prosaptida), antidepresivos (p. ej., desipramina, amitriptilina,
imipramina), farmacos antiepilépticos (p. ej., lamotrigina, ftrileptal, keppra, zonegran, pregabalina, harkoserida,
carbamazepina), farmacos antiarritmicos (p. ej., abridores de canales ¥*, mexiletina, propafenona, metoprolol, atenolol,
carvadiol, propranolol, sotalol, dofetilida, amiodarona, azimilida, ibutilida, ditiazem y verapamilo), ligandos de receptores
de acetilcolina (p. ej., ABT-594), antagonistas de los receptores de endotelina (por ejemplo, ABT-627), analgésicos
narcéticos (por ejemplo, morfina), agonistas de los receptores a2 (por ejemplo, clonidina), analgésicos locales (por
ejemplo, capsaicina), ansioliticos (por ejemplo, benzotiazepina), inhibidores de la fosfodiesterasa (por ejemplo,
sildenafilo), agonistas de los receptores dopaminérgicos (por ejemplo, apomorfina), anticuerpos citotdxicos (por ejemplo,
anticuerpos especificos del receptor de células T y del receptor de IL-2), terapias depletoras de células B (p. ej., anticuerpo
anti-CD20 (p. €j., rituxan), anticuerpo i-BLyS), farmacos que afectan a la migracién de células T (p. ej., anticuerpo anti-
integrina alfa 4/beta 1 (por ejemplo, tysabri), farmacos que actian sobre las inmunofilinas (por ejemplo, ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus, rapamicina), interferones (por ejemplo, IFN-B), inmunomoduladores (por ejemplo, glatiramer),
proteinas de unién al TNF (por ejemplo, receptores circulantes), inmunosupresores (por ejemplo, micofenolato),
metaglidaseno, AMG-131, balaglitazona, MBX-2044, rivoglitazona, aleglitazar, chiglitazar, saroglitazar, muraglitazar,
tesaglitazar, lobeglitazona, PLX-204, PN-2034, GFT-505, THR-0921, exenatida, exendin-4, memantina, midazolam,
ketoconazol, icosapentato de etilo, clonidina, azosemida, isosorbida, 4cido etacrinico, piretanida, bumetanida, etopésido,
piroxicam, agentes donadores de NO (e.g., organonitratos), y agentes promotores de NO (por ejemplo, inhibidores de la
fosfodiesterasa).

En algunas realizaciones, el agente o régimen terapéutico adicional se administra al paciente antes de entrar en contacto
con los compuestos y composiciones farmacéuticas o de administrarlos (por ejemplo, aproximadamente una hora antes,
o aproximadamente 6 horas antes, o aproximadamente 12 horas antes, o aproximadamente 24 horas antes, o
aproximadamente 48 horas antes, o aproximadamente 1 semana antes, o aproximadamente 1 mes antes).

En algunas realizaciones, el agente o régimen terapéutico adicional se administra al paciente aproximadamente al mismo
tiempo que el contacto o la administracién de los compuestos y composiciones farmacéuticas. A modo de ejemplo, el
agente o régimen terapéutico adicional y los compuestos y composiciones farmacéuticas se suministran al paciente
simultdneamente en la misma forma farmacéutica. Como otro ejemplo, el agente terapéutico adicional o régimen y los
compuestos y composiciones farmacéuticas se proporcionan al paciente simultaneamente en formas de dosificacién
separadas.

En algunas realizaciones, los métodos aqui descritos incluyen ademas la etapa de identificar a un paciente (por ejemplo,
un sujeto) que necesita dicho tratamiento (por ejemplo, mediante un analisis de sangre, un indice de masa corporal u otro
método convencional conocido en la técnica).

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento incluyen ademas la etapa de identificar a un
paciente (p. ej., paciente) que tiene una enfermedad, trastorno o afeccién como se proporciona en el presente documento
(p. €j., una enfermedad, trastorno o afeccién asociada a GLP-1).

En algunas realizaciones, los métodos aqui descritos incluyen ademas la etapa de identificar a un paciente (p. €j.,
paciente) que tiene diabetes mellitus de tipo 2. En algunas realizaciones, la determinacién de si el paciente tiene diabetes
mellitus tipo 2 incluye la realizacién de un ensayo para determinar el nivel de hemoglobina A1c (HbA1c), glucosa
plasmética en ayunas, glucosa plasmética en ayunas, o cualquier combinacién de las mismas. En algunas realizaciones,
el nivel de HbA1c es de aproximadamente 6,5% a aproximadamente 24,0%. En algunas realizaciones, el nivel de HbA1c
es superior o aproximdamente 6,5%. En algunas realizaciones, el nivel de HbA1c es superior o aproximdamente 8,0%.
En algunas realizaciones, el nivel de HbA1c es superior o aproximdamente 10,0%. En algunas realizaciones, el nivel de
HbA1c es superior o aproximdamente 12,0%. En algunas realizaciones, el nivel de HbA1c es superior o aproximdamente
14,0%. En algunas realizaciones, el nivel de HbA1c es superior o0 aproximdamente 16,0%. En algunas realizaciones, el
nivel de HbA1c es superior o aproximdamente 18,0%. En algunas realizaciones, el nivel de HbA1c es superior o
aproximdamente 20,0%. En algunas realizaciones, el nivel de HbA1c es superior o aproximdamente 22,0%. En algunas
realizaciones, el nivel de HbA1c es superior 0 aproximdamente 24,0%.

En algunas realizaciones, el nivel de glucosa plasmatica en ayunas es mayor o aproximadamente 120 mg/dL a mayor o
aproximadamente 750 mg/dL. En algunas realizaciones, el nivel de glucosa plasmética en ayunas es mayor o
aproximadamente 200 mg/dL a mayor o aproximadamente 500 mg/dL. En algunas realizaciones, el nivel de glucosa
plasmética en ayunas es mayor o aproximadamente 300 mg/dL a mayor o aproximadamente 700 mg/dL.

En algunas realizaciones, el nivel de glucosa plasmatica en ayunas es mayor o aproximadamente 190 mg/dL a mayor o
aproximadamente 750 mg/dL. En algunas realizaciones, el nivel de glucosa plasmética en ayunas es mayor o
aproximadamente 250 mg/dL a mayor o aproximadamente 450 mg/dL. En algunas realizaciones, el nivel de glucosa
plasmética en ayunas es mayor o aproximadamente 400 mg/dL a mayor o aproximadamente 700 mg/dL.

En algunas realizaciones, la determinacién de si el paciente tiene diabetes mellitus de tipo 2 incluye ademaés la
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determinacién del BMI del paciente. En algunas realizaciones, el BMI del paciente es mayor o aproximadamente 22 kg/m?2
a mayor o aproximadamente 100 kg/m?2 En algunas realizaciones, el BMI del paciente es mayor o aproximadamente 30
kg/m2 a mayor o aproximadamente 90 kg/m?. En algunas realizaciones, el BMI del paciente es mayor o aproximadamente
40 kg/m2 a mayor o aproximadamente 80 kg/m2 En algunas realizaciones, el BMI del paciente es mayor o
aproximadamente 50 kg/m2 a mayor o aproximadamente 70 kg/m?.

En algunas realizaciones, los factores adicionales (por ejemplo, factores de riesgo) utilizados para determinar si el paciente
tiene diabetes mellitus de tipo 2 incluyen ademas la edad y el origen étnico del paciente. En algunas realizaciones, la edad
del paciente es superior o aproximadamente 10 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o
aproximadamente 15 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 20 afios. En
algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 25 afios. En algunas realizaciones, la edad
del paciente es superior o aproximadamente 30 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o
aproximadamente 35 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 40 afios. En
algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 42 afios. En algunas realizaciones, la edad
del paciente es superior o aproximadamente 44 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o
aproximadamente 46 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 48 afios. En
algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 50 afios. En algunas realizaciones, la edad
del paciente es superior o aproximadamente 52 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o
aproximadamente 54 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 56 afios. En
algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 58 afios. En algunas realizaciones, la edad
del paciente es superior o aproximadamente 60 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o
aproximadamente 62 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 64 afios. En
algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 66 afios. En algunas realizaciones, la edad
del paciente es superior o aproximadamente 68 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o
aproximadamente 70 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior 0 aproximadamente 72 afios. En
algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 74 afios. En algunas realizaciones, la edad
del paciente es superior o aproximadamente 76 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o
aproximadamente 78 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior 0 aproximadamente 80 afios. En
algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o aproximadamente 85 afios. En algunas realizaciones, la edad
del paciente es superior o aproximadamente 90 afios. En algunas realizaciones, la edad del paciente es superior o
aproximadamente 95 afios. En algunas realizaciones, el origen étnico del paciente puede ser afroamericano, indio
americano o nativo de Alaska, asidtico americano, hispano o latino, o hawaiano nativo o islefio del Pacifico.

En algunas realizaciones, el paciente es un paciente pediétrico. El término "paciente pediatrico” se refiere a un paciente
menor de 21 afios en el momento del diagnéstico o tratamiento. El término "pediatrico” puede dividirse a su vez en varias
subpoblaciones, que incluyen: neonatos (desde el nacimiento hasta el primer mes de vida); lactantes (de un mes a dos
afios de edad); nifios (de dos afios a 12 afios de edad); y adolescentes (de 12 a 21 afios de edad (hasta, pero sin incluir,
el vigésimo segundo cumpleafios)). Berhman R E, Kliegman R, Arvin A M, Nelson W E. Nelson Textbook of Pediatrics,
15th Ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 1996; Rudolph A M, et al. Rudoiph's Pediatrics, 212 Ed.. New York:
McGraw-Hill, 2002; and Avery M D, First LR. Pediatric Medicine, 22 Ed.. Baltimore: Williams & Wilkins; 1994. En algunas
realizaciones, un paciente pediatrico es desde el nacimiento hasta los primeros 28 dias de vida, desde 29 dias de edad
hasta menos de dos afios de edad, desde dos afios de edad hasta menos de 12 afios de edad, o desde 12 afios de edad
hasta 21 afios de edad (hasta, pero no incluyendo, el vigésimo segundo cumpleafios). En algunas realizaciones, un
paciente pediétrico es desde el nacimiento hasta los primeros 28 dias de vida, de 29 dias de edad a menos de 1 afio de
edad, de un mes de edad a menos de cuatro meses de edad, de tres meses de edad a menos de siete meses de edad,
de seis meses de edad a menos de 1 afio de edad, de 1 afio de edad a menos de 2 afios de edad, de 2 a menos de 3
afios de edad, de 2 a menos de 7 afios de edad, de 3 a menos de 5 afios de edad, de 5 a menos de 10 afios de edad, de
6 a menos de 13 afios de edad, de 10 a menos de 15 afios de edad, o de 15 a menos de 22 afios de edad. En algunas
realizaciones, el paciente es un paciente adulto.

EJEMPLOS
La invencién se describe con més detalle en los siguientes ejemplos, que no limitan el alcance de la invencién descrita en
las reivindicaciones.

Los esquemas 1-3 delinean métodos ejemplares para preparar compuestos de Férmula (I ) e intermedios Utiles para la
sintesis de compuestos de Férmula (l).
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Con referencia al esquema 1, el éster 11 (en el que R4° como se define para la Férmula I;

se selecciona del grupo formado por:
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en la que R® R® y R7son los definidos para la Formula 1) se somete a un acoplamiento cruzado
catalizado por metales

reaccion (por ejemplo, acoplamiento de Suzuki usando Pd(dppf)CICH2Cl> en presencia de carbonato de potasio) con un
socio de acoplamiento apropiado, tal como un reactivo con Férmula (Anillo C)-Y (donde Anillo C es como se define para
Férmula l; e Y es B(OH); 0 éster de boronato tal como BPin) para proporcionar el compuesto 12. Opcionalmente, cuando
el anillo C es un heterociclilo saturado, 11 puede acoplarse con un reactivo de férmula (anillo C')-Y en el que el anillo C'
es un heterociclilo parcialmente saturado, seguido de hidrogenacién (por ejemplo, con paladio sobre carbono) para
producir 12. Como ejemplo no limitativo, cuando el anillo C es tetrahidropiran-4-

Bpit

()

O

il, 1 puede acoplarse con (Anillo -C')-Y de férmula:

La reaccién posterior de 12 con 13 (por ejemplo, en presencia de NaH en DMF) proporciona el compuesto 14, tras lo cual
la hidrélisis del grupo éster en condiciones estandar (por ejemplo, con LIOH en HoO/THF) da lugar al compuesto 15. El
acoplamiento amida de 15 con NHMePh en condiciones estandar (p. ej., HATU y base de Hunig) proporciona 16. La
reaccién de 16 con un reactivo 16b (en el que la curva discontinua L* representa un alquileno Ca.5 opcionalmente sustituido
con un alquilo Cis , en el que el alquilo Cis estd opcionalmente sustituido con de 1-3 R' seleccionados
independientemente) en condiciones basicas (por ejemplo, KHIMIDS, DMPU) proporciona entonces 17, en el que el anillo
D' es un cicloalquilo Cs.s que esta opcionalmente con un alquilo C1.6, en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente

0.7
S
o
sustituido con de 1-3 R seleccionados independientemente. Como ejemplo no limitativo, 16b puede ser T senel
que el Anillo

3

~ "“ ‘-
‘;v*‘ﬂ?f
D' en el producto correspondiente es i

El tratamiento de 17 con una fuente de hidroxilamina (p. ej., NH-OH-HCI \en EtOH a reflujo) seguido de reaccién con un
equivalente de fosgeno (p. ej., CDI (p. ej., en presencia de DBU y DMSO a 80° C.)) proporciona el compuesto 18. La
hidrélisis del grupo amida en I8 (por ejemplo, con KOH en CH3OCH.CH.OH a, por ejemplo, 125° C.) proporciona el
compuesto 19.
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Con referencia al Esquema 2, el acido carboxilico 110 en el que R® es como se define para la Férmula | se somete a
amidacién con una fuente de amonio (p. ej., NHE4C+) en condiciones estandar para la formacién de enlaces amida (p. €j.,
con un agente activador de carboxilo tal como HATU, en presencia de una base tal como la base de Hunig) para
proporcionar el compuesto 111. En condiciones de deshidratacién (p. ej., con TFAA y piridina a temperatura ambiente),
111 se convierte en el compuesto 112, que se somete a condiciones acidas (p. ej.,, MeSOsH en THF a, p. ¢j., 65 °C) para
producir el compuesto 113. A continuacién, el compuesto 113 se acopla con 113b (en el que R?Y R3 son como se definen
para la Férmula I) en una adicién de tipo Michael para proporcionar el compuesto 114 (p. ej., en presencia de NEtz enun
disolvente prético polar como EtOH a temperatura elevada como 70° C.), tras la proteccién del nitrégeno amino con el
grupo protector apropiado (es decir, Pg). Como ejemplo no limitante, Pg puede ser un grupo protector carbamato tal como
Boc. En condiciones basicas, 114 se somete a una condensacién intramolecular de tipo Dieckmann (p. €j., con t-BuOK a
temperatura ambiente) para proporcionar 115. La condensacién del compuesto de hidracina protegido 116b (en el que el
Anillo A es como se define para la Férmula I; y cada Pg es un grupo protector de nitrégeno tal como un grupo protector
de carbamato como Boc) con 115 proporciona entonces el compuesto 116 (por ejemplo, tras tratamiento con TFA en DCM
a temperatura ambiente, seguido de tratamiento con Py-HCI en EtOH a reflujo). La reaccién entre 116 e I17b (p. €j., en
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presencia de un disolvente aprético polar como DMA) proporciona el compuesto 117, tras lo cual el tratamiento bajo acido
(p. ej., MeSO3H, THF, 60° C.) seguido de la reproteccién del grupo amino secundario (p. €j., con Boc,O) proporciona el
compuesto 118, en el que Pg es un grupo protector nitrogenado como un grupo protector carbamato como Boc. El
compuesto 118 se acopla entonces con el compuesto 118b en el que Q'-Q5 son como se definen para la Formula Iy X es
un halo (p. ej., -Br o -I) o pseudohalo (p. ej., -OTf) (p. ej., en condiciones tipicas de acoplamiento de Ullman conocidas en
la técnica) para proporcionar el compuesto 119. Como ejemplo no limitativo, el acoplamiento puede llevarse a cabo en
presencia de

Cul, K.COg3, ¥y en NMP (por ejemplo, a 130° C.). La eliminacién del grupo protector de nitrégeno (es decir,
Pg) en 119 (por ejemplo, en condiciones &cidas como HCI en dioxanos) proporciona entonces el compuesto 120.

Esguremx 3
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Haciendo referencia al Esquema 3, el acoplamiento de 120 con 19 en condiciones estandar de formacién de enlace amida
(p. €j., en presencia de un agente de activacién de carboxilo como HATU (p. ej., en un disolvente apréptico polar como
DMF)) proporciona el compuesto 121, que es un compuesto de Férmula .

Seré evidente para un experto en la materia que en las secuencias sintéticas descritas anteriormente (véanse los
esquemas 1-3), los grupos reactivos como NHy, NH y OH pueden protegerse con grupos protectores apropiados,
seguidos de pasos de desproteccién en las etapas apropiadas de la sintesis. También esta dentro del &mbito de una
persona de habilidad ordinaria en el arte concebir variaciones de los métodos anteriores para sintetizar otros compuestos
de Férmula I. Por ejemplo, intercambiando 16b con otros reactivos electréfilos, se pueden obtener compuestos con otros
grupos L3-C(R®R®)-L*-R®. Como otro ejemplo, sustituyendo 116 por otros reactivos apropiados, se pueden obtener
compuestos con otras fracciones L2,

Informacién general Todos los espectros de RMN se registraron en un espectrémetro Bruker 400 (400 MHz). Los
desplazamientos quimicos 1H se presentan en valores S en ppm con el disolvente deuterado como patrén interno. Los
datos se presentan como sigue: desplazamiento quimico, multiplicidad (s=singlet, d=doblete, t=triplete, gq=cuarteto,
br=sefial amplia, m=multiplete), constante de acoplamiento (Hz), integracién. Los espectros LCMS se obtuvieron en una
serie Agilent con ionizacién por electrospray, a menos que se indique lo contrario.
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Ejemplo 1: Sintesis de 3-((1S,2S)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(Dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-

fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 101a)

92




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2986 788 T3

3 b

SRR SR W

w8

Etapa &

S SUSRNUEUERRRREEICRRRRERERS

Flaga @ Elags s

B X !
{\_‘ 'ghw*-\

R

K

o % R,

-"'\ o
e
]
R

5

coved N
EURE O

3
SN
B

~
3
b
3

™

A una solucién de 5-bromo-1H-indol-2-carboxilato de etilo (10,0 g, 37,3 mmol) en dioxano/H>O (240 mL/60 mL) se afiadi6é
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (860 g, 41,0 mmol)60 g, 41,0 mmol),
Pd(dppf)Clo-CH>Cl (3,00 g, 3,73 mmol), KxCO3(15,4 g, 112 mmol). La reaccién se evacué y se rellené con Nz portres
veces. La mezcla de reaccidn se agité a 80° C. bajo atmédsfera de N> durante 2,5 h, tras lo cual se filtrd, se diluyé con
DCM, se lavé con agua, se secé sobre Na>SO, se concentré y se purificé mediante columna de gel de silice
(PE/EtOACc=10/1 a 4/1) para dar 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxilato de etilo como sélido de color blanco
a amarillo (7,00 g, 69% de rendimiento).

LC-MS: m/z 272.0 (M+H)*
H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.89 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.44 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.21 (dd,
J=2.0, 0.8 Hz, 1H), 6.01-6.17 (m, 1H), 4.41 (q, J=7.2 Hz, 2H), 4.35 (q, J=2.8 Hz, 2H), 3.97 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.56-2.62 (m,
2H), 1.42 (t, J=7.2 Hz, 3H).

Etapa B: 5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxilato de etilo
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A una solucién de 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxilato de etilo (7,00 g, 25,8 mmol) en MeOH/THF (50
mL/150 mL) se afiadié Pd/C al 10% en peso (700 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente en atmésfera de H,
durante toda la noche. La mezcla de reaccién se filtré, se concentré, se cubrié con MeOH y se filtré para dar 5-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxilato de etilo como sélido blanco (6,00 g, 85% de rendimiento).

LC-MS: m/z 274.0 (M+H)*

H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.87 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.37 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.21 (dd, J=8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.1
1H), 4.41 (q, J=7.2 Hz, 2H), 4.11 (dd, J=10.8, 4.0 Hz, 2H), 3.56 (td, J=11.6, 2.8 Hz, 2H), 2.80-2.88 (m, 1H), 1.8
4H), 1.42 (t, J=7.2 Hz, 3H).

Etapa C: 1{(cianometil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de 5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxilato de etilo (6,00 g, 22,0 mmol) en DMF (170 mL) se
afiadié NaH (60% en aceite) (1,30 g, 33,0 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 0,5 h, y después se afiadié 2-
cloroacetonitrilo (3,30 g, 43,9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La reaccion se
extinguié con H2O (100 mL) a 0 °C. La suspensidn se filtré y se secd para obtener 1-(cianometil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilo)-1H-indole-2-carboxilato de etilo como sélido blanco cremoso (6,30 g, 92% de rendimiento).

LC-MS: m/z 313.0 (M+H)*
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 7.71 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.39 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H),

7.
5.75 (s, 2H), 4.37 (g, J=7.2 Hz, 2H), 3.95-3.98 (m, 2H), 3.42-3.48 (m, 2H), 2.82-2.90 (m, 1H), 1.70-
J=7.2 Hz, 3H).

36 (d, J=0.8 Hz, 1H),
1.75 (m, 4H), 1.36 (t,
Etapa D: Acido 1-(cianometil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxilico
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A una solucién de 1-(cianometil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indole-2-carboxilato de etilo (4,90 g, 15,7 mmol, 1,0
equiv) en HoO/THF (40 mL/70 mL) se afiadié LiOH (564 mg, 23,6 mmol) a 0° C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. A continuacion, el THF se eliminé al vacio y el pH se ajust6 a aproximadamente 4-5 con una solucién de HCI
1 N. La suspensién se filtré para obtener &cido 1-(cianometil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxilico como
sélido blanquecino (4,30 g, 97% de rendimiento).

LC-MS: m/z 285.0 (M+H)*

H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5: 13.3 (s, 1H), 7.68 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.37 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.31 (d,
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J=0.4 Hz, 1H), 5.76 (s, 2H), 3.95-3.98 (m, 2H), 3.45-3.49 (m, 2H), 2.82-2.90 (m, 1H), 1.71-1.76 (m, 4H).

Etapa E: 1-(Cianometil)-N-metil-N-fenil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indole-2-carboxamida

A una disolucién de &cido 1-(cianometil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indole-2-carboxilico (4,70 g, 16,6 mmol) y HATU
(9,43 g, 24,8 mmol) en DMF (70 mL) se afiadié DIPEA (8,65 mL, 49,6 mmol) a 0 °C.8 mmol) en DMF (70 mL) se afiadié
DIPEA (8,65 mL, 49,6 mmol) a 0° C. La mezcla se agitd a 0° C. durante 1 h, y después se afiadié N-metilanilina (2,68 mL,
24,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, tras lo cual se diluyé con agua (150 mL) y se
extrajo con EtOAc (100 mL*3). Las capas organicas se secaron sobre Na,SOy, se concentraron y se purificaron mediante
columna de gel de silice (PE/EA=6/1 a 4/1) para obtener el compuesto base como sélido amarillo (4,30 g, rendimiento del
70%).

LC-MS: m/z 374.0 (M+H)*

H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.34-7.38 (m, 2H), 7.29-7.31 (m, 2H), 7.21-7.24 (m, 4H), 5.90 (s, 1H), 5.54 (s, 2H), 4.04-
(

4.07 (m, 2H), 3.47-3.54 (m, 5H), 2.73-2.80 (m, 1H), 1.72-1.84 (m, 4H)
Etapa F: 1-((1S,2S)-1-Ciano-2-metilciclopropil)-N-metil-N-fenil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-
carboxamida
....... ~0
NN ]
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A una disolucién de 1-(cianometil)-N-metil-N-fenil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxamida (2,90 g, 7,80
mmol) y (R)-4-metil-1,3,2-dioxatiolano 2,2-diéxido (2.70 g, 19,5 mmol) en DMPU (15 mL) se afiadié gota a gota KHNMDS
(1,0 mol/L en THF, 31,2 mL, 31,2 mmol) a 0° C. bajo atmésfera de No. La mezcla de reaccién se agité a 0° C. durante 2
h. La mezcla de reaccién se extinguié con HCOOH (10 mL), se concentr6 al vacio y se purificé mediante cromatografia
flash (PE/EtOAc=1/1) para obtener 1-((1S,2S)-1-ciano-2-metilciclopropil)-N-metil-N-fenil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-
indol-2-carboxamida (3,20 g) en bruto como un aceite amarillo que se utilizé6 directamente para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

LC-MS: m/z 414.1 (M+H)*

Etapa G: N-Metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-N-fenil-5-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilo)-1H-indole-2-carboxamida

Una solucién de 1-((18,28)-1-ciano-2-metilciclopropil)-N-metil-N-fenil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-
carboxamida (3,20 g, 7,80 mmol), NH>OHHCI (2,70 g, 39,0 mmol) y KoCO3 (5,90 g, 43,0 mmol) en EtOH (50 mL) se agité

95



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2986 788 T3

a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd y se diluyé con H>O (100 mL). La suspension se filtrd y se secd
al vacio. El sdélido se disolvié en DMSO (10 mL) y después se afiadieron carbonil diimidazol (2,50 g, 15,6 mmol) y 1,8-
diazabicicloundec-7-eno (3,00 g, 19,5 mmol). La mezcla resultante se agité a 80° C. durante 1 h. Se afiadié acido férmico
(5 mL) y a continuacién la mezcla se concentrd y purificé por cromatografia en fase inversa (acetonitrilo/H,O=7/3, 0.1%
de acido férmico) para obtener N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-N-fenil-5-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxamida como sélido blanco (1,00 g, 27% de rendimiento).

LC-MS: m/z 473.1 (M+H)*

Etapa H: Acido 1 -((1S,28)-2-Metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilo)-1H-indole-2-carboxilico

& 1 o
O B -

A0
[

H

Una solucién de N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2 4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-N-fenil-5-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxamida (1 .00 g, 2,10 mmol) y KOH (1,20 g, 21,0 mmol) en CH3CH>CH>OH (4 mL) se agitd a
130° C. durante 1 h. La mezcla de reaccidn se acidificé con solucién de HCI 5 N hasta pH=3, y se observd un precipitado
marrén. El sélido se recogié por filtracién, se lavd con 2o(5 mL) y se secd a presidn reducida para obtener &cido 1-
((18,28)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-2-carboxilico

como soélido marrén (700 mg, 86% de rendimiento).

LC-MS: m/z 384.1 (M+H)*
H NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 12.88 (s, 1H), 12.29 (s, 0.4H), 12.02 (s, 0.6H), 7.54 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.37 (t, J=8.0 Hz,

1H), 7.29 (td, J=11.2 Hz, 1.2 Hz, 1H), 7.19 (d, J=4.4 Hz, 1H), 3.94-3.97 (m, 2H), 3.41-3.49 (m, 2H), 2.79-2.88 (m, 1H),
1.89-2.03 (m, 1H), 1.54-1.82 (m, 6H), 1.39 (d, J=6.4 Hz, 1.3H), 1.27 (d, J=6.5 Hz, 1.7H).
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A una mezcla de acido metil (S)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)butanoico (10,0 g, 49,2 mmol) en THE (150 mL) se afiadi6é
HATU (22,5 g, 59,0 mmol), DIPEA (19,0 g, 148 mmol), y NH4CI (6,60 g, 123 mmol) a 0° C. La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante una noche bajo Ny, después de lo cual se diluyd con EtOAc (150 mL), se lavé con HxO
(50 mL*3), se sec6d sobre NaxSO4, se concentrd in vacuo, y se purificd por cromatografia flash (PE/EtOAc=1/1) para
obtener (S)-tert-butil(4-amino-4-oxobutan-2-ilo)carbamato como un sélido amarillo (12,2 g, 100% de rendimiento).
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.27 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.69 (d, J=8.0 Hz, 1H), 3.70-3.84 (m, 1H), 2.23 (dd, J=14.0, 5.6
Hz, 1H), 2.06 (dd, J=14.0, 8.0 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H), 1.01 (d, J=6.4 Hz, 3H).

Etapa J: (S)-tert-Butil(1-cianopropan-2-ilo)carbamato

it
. e
BaoHM™ ™

A una mezcla de (S)-terc-butil(4-amino-4-oxobutan-2-ilo)carbamato (10,0 g, 49,5 mmol) se afiadié6 TFAA (6,90 mL, 49,5
mmol) y piridina (8,00 mL, 99,0 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se extinguié
con HxO (100 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL*3). Las capas orgéanicas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron
sobre Na;SOy4, se concentraron in vacuo y se purificaron mediante cromatografia flash (PE/EtOAc=20/1) para obtener
carbamato de (S)-tert-butil(1-cianopropan-2-ilo)como sélido blanco (6,00 g, 65% de rendimiento).

H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 7.11 (d, J=7.2 Hz, 1H), 3.71-3.74 (m, 1H), 2.57-2.69 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 1.11 (d, J=6.4
Hz, 3H).

Etapa K: (S)-3-Aminobutanenitrilo

Se agité a temperatura ambiente durante 3 h una disolucién de (S)-terc-butil(1-cianopropan-2-ilo)carbamato (2,10 g, 11,4
mmol) en disolucién de HCI 4 N en dioxano (20 mL). La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio para obtener sal HCI
de (S)-3-aminobutanenitrilo como sélido blanco (1,50 g, rendimiento del 100%).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.58 (br. s, 2H), 3.38-3.53 (m, 1H), 2.90-3.06 (m, 2H), 1.27-1.38 (m, 3H).

Etapa L: 3-((terc-butoxicarbonil)(1-cianopropan-2-ilo) amino)propanoato de (S)-etilo

%
L) N
PN : :“’ES‘N
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1174

A una solucién de (s)-3-aminobutanenitrilo (2,80 g, 23,1 mmol, 1,0 equiv) en EtOH (20 mL) se afiadié TEA (3,50 g, 34,6
mmol, 1,5 equiv) y acrilato de etilo (2,33 g, 23,1 mmol, 1,0 equiv) a temperatura ambiente. Después de agitar a 70° C.
durante 3 h, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié (Boc),O (6,10 mL, 27,8 mmol, 1,2 equiv).
La solucién se agité a temperatura ambiente durante una noche y después se diluyé con H,O (50 mL). La mezcla se
extrajo con EtOAc (50 mL*3). Las capas organicas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre Na,SO4, se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia flash (PE/EtOAc=10/1) para obtener 3-((tert-butoxicarbonil)(1-
cianopropan-2-ilo) amino)propanoato de (s)etilo (4,00 g, 68% de rendimiento).

H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 4.09-4.18 (m, 3H), 3.40-3.52 (m, 2H), 2.51-2.78 (m, 4H), 1.48 (s, 9H), 1.34-1.36 (m, 3H),
1.25-1.29 (m, 3H).

Etapa M: (2S)-3-ciano-2-metil-4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
0
:t""@‘\ - 'f{x

N
Boc

+ Tep

A una solucidn de 3-((terc-butoxicarbonil)(1-cianopropan-2-ilo) amino)propanoato de (s)-etilo (3,00 g, 10,6 mmol) en THE
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(100 mL) se afiadi6 t-BuOK (1,20 g, 10,6 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se extinguié
con solucién de HCI 2N. La mezcla se diluyd con H>O (100 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL*3). Las capas organicas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se concentraron in vacuo y se purificaron mediante cromatografia
flash (PE/EtOAc=8/1) para obtener (2S)-3-ciano-2-metil-4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,60 g, 100% de
rendimiento).

Etapa N: (S)-3-amino-2-(4-fluoro-3, 5-dimetilfenil)-4-metil-2, 4, 6, 7-tetrahidro-5H-pirazolo[4, 3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 1-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)hidrazina-1, 2-dicarboxilato de di-terc-butilo (4,46 g, 12,6 mmol) en DCM (40
mL) se afiadidé TFA (18 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré
al vacio. Se afiadieron una solucién de EtOH (40 mL) de PyHCI (145 mg, 1,26 mmol) y (2S)-3-ciano-2-metil-4-
oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,40 g, 10,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 85° C. durante 2 h. La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con solucién acuosa saturada de NaOH (20 mL) y se
extrajo con DCM (20 mL*3). La fase organica combinada se concentr6 al vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (PE/EtOAc=20/1) para obtener (S)-3-amino-2-(4-fluoro-3, 5-dimetilfenil)-4-metil-2, 4, 6, 7-tetrahidro-
5H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo (2,70 g, 57% de rendimiento).

H NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 7.23 (d, J=6.4 Hz, 2H), 5.20 (br. s, 2H), 5.01-5.12 (m, 1H), 4.02-4.16 (m, 1H), 2.98-3.07
(m, 1H), 2.42-2.46 (m, 2H), 2.25 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.43 (s, 9H), 1.24-1.26 (m, 3H).

Etapa O: (S)-3-(3(2,2-dimetoxietil)ureido)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo.
{f"
R
: wd N
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S

A una disolucién de (S)-3-amino-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
carboxilato de terc-butilo (400 mg, 1,10 mmol) y N-(2,2-dimetoxietil}-1H-imidazol-1-carboxamida (426 mg, 2,2 mmol) en
DMA (20 mL).10 mmol) y N-(2,2-dimetoxietil)-1H-imidazol-1-carboxamida (426 mg, 2,2 mmol) en DMA (20 mL) se afiadié
t-BuOK (358 mg, 3,20 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a 80° C. durante 48 h. La mezcla
de reaccién se extinguié con Ho.O (10 mL), se concentré in vacuo y se purificé mediante cromatografia flash
(PE/EtOAc=1/1) para obtener tert-butil (S)-3-(3-(2,2-dimetoxietil)ureido)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-2,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato como sélido amarillo (181 mg, 33% de rendimiento).

LC-MS: m/z 506.4 (M+H)*

Etapa P: (S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo

El  (8)-3-(3+(2,2-dimetoxietil)ureido)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-2,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-¢c]  piridin-5-
carboxilato de terc-butilo (181 mg, 0,360 mmol) se suspendié en THF (10 mL). Se afladié acido metanosulfénico (35,0
mg, 0,360 mmol) a temperatura externa 60° C. La mezcla se agit6é durante 2 h. Se afiadié agua (10 mL) a la solucidén de
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reaccidén y después se extrajo la mezcla con EtOAc (10 mL*3). La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre
NaoSOs4, se concentrd a presidn reducida y se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EtOAc=1/1)
para dar terc-butil (S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo como sélido amarillo (139 mg, 88% de rendimiento).

LC-MS: m/z 442.3 (M+H)*

Etapa Q: (S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil -
2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo

A una mezcla de (S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo (139 mg, 0,320 mmol), éxido de (4-bromofenil)dimetilfosfina (110 mg,
0.470 mmol), (18, 2S)-1-N,2-N-dimetilciclohexano-1,2-diamina (67,0 mg, 0,470 mmol), y carbonato potasico (88,0 mg,
0,640 mmol) en N-metilpirrolidona (15 mL) se afiadié yoduro de cobre (1) (90,0 mg, 0,470 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se desgasificéd y se recargé con N, portres veces. A continuacion, la mezcla se agité a 130° C. durante 3 h
bajo atmésfera de No. La mezcla de reaccién se purificé mediante cromatografia en gel de silice para dar (S)-3-(3-(4-
(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-2,4,6, 7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo como sélido amarillo (76,0 mg, 41% de rendimiento).

LC-MS: m/z 594.4 (M+H)*

Etapa R: cloruro de (S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-io
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Una mezcla de (S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-
2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo (76.0 mg, 0,130 mmol) y solucién de HCI 4 N en
dioxano (50 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentré a presién reducida para dar el
compuesto base (S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-ioc como un sélido amarillo (54,0 mg, 34% de rendimiento).

LC-MS: m/z 494.2 (M+H)*
Etapa S: 3-((1S,2S)-1(2-((S)-3(3-(4-(Dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-
1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona
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Una solucién de cloruro de (S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-ic (54,0 mg, 0.110 mmol), 1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil}-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indole-2-carboxylic acid (46.0 mg, 0,120
mmol), HATU (125 mg, 0,320 mmol) y exsn(220 mg, 2,20 mmol) en DMF (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante
16 h. La mezcla se traté con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (10 mL*3). La capa organica se lavé con salmuera, se
secd sobre Na>SOg4, se concentrd a presién reducida y se purificéd por pre-HPLC para dar el compuesto 3-((1S,2S)-1-(2-
((8)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6, 7-
tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-
oxadiazol-5 (4H)-ona como sélido amarillo (29.0 mg, 33% de rendimiento).

LC-MS: m/z 859.2 (M+H)*

1H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) &: 7.79-7.90 (m, 4H), 7.35-7.45 (m, 2H), 7.10-7.30 (m, 4H), 6.95 (br, 1H), 6.57 (br,
1H), 5.41-5.52 (m, 1H), 4.37 (t, J=8.4 Hz, 1H), 3.96 (d, J=10.4 Hz, 2H), 3.85 (dd, J=9.2, 6.0 Hz, 1H), 3.47 (td, J=10.8, 3.6
Hz, 2H), 2.98-3.01 (m, 1H), 2.75-2.83 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 2.18 (d, J=1.2 Hz, 6H), 1.71-1.76 (s, 4H), 1.56-1.70 (m,
8H), 1.15-1.40 (m, 6H).

Ejemplo 2: Sintesis de 3-((1S,2S8)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-

imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 121a)
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Frapa §

Etapa A: Oxido de (4-bromo-2-fluorofenil)dietilfosfina

La mezcla de 4-bromo-2-fluoro-1-yodobenceno (2,00 g, 6,60 mmol), éxido de dietilfosfina (775 mg, 7,30 mmol), Pdx(dba)s
(302 mg, 0,330 mmol) y XantPhos (382 mg, 0,660 mmol) en 40 mL de 1,4-dioxano se rocié con argén. A continuacién se
afadid trietilamina (1,30 g, 13,2 mmol). La mezcla se calentdé a 60 °C durante 12 h en atmoésfera de argén. La LCMS
mostré que la reaccidén se habia completado. La mezcla se concentrd y el residuo se diluyé con acetato de etilo (100 mL)
y se lavé con agua (50 mL). La capa organica se sec6 y se concentrd. El residuo se purificd con cromatografia en columna
de gel de silice (PE/EA/metanol=1:2:0,1) para proporcionar éxido de (4-bromo-2-fluorofenil)dietilfosfina (1,50 g, 5,37 mmol,
80,6% de rendimiento) como sélido blanco palido.

LCMS: m/z=279.0, 281.0 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7.63-7.73 (m, 3H), 1.95-2.08 (m, 2H), 1.80-1.92 (m, 2H), 0.80-1.10 (m, 6H).

Etapa B: Oxido de (4-bromo-2-(metilamino)fenil)dietilfosfina

A una mezcla de éxido de (4-bromo-2-fluorofenil)dietilfosfina (360 mg, 1,29 mmol) en 2 mL de metanol se afiadi6é
metilamina (9,8 M en metanol, 4 mL, 39,2 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 3 h en un reactor de microondas.
La LCMS mostré que se habia consumido la mayor parte del material de partida. La mezcla se concentrd, se diluyé con
acetato de etilo (50 mL) y se lavé con agua (30 mL). La capa orgéanica se sec6 y se concentrd. El residuo resultante se
purificé con cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA/metanol=1:2:0,1) para proporcionar 6xido de (4-bromo-2-
(metilamino)fenil)dietilfosfina (179 mg, 0,617 mmol, 47,9% de rendimiento) como sélido blanco.

LCMS: m/z=290.0, 292.0 (M+H)*.

H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 7.75-7.76 (m, 1H), 7.11 (dd, J=13.2, 8.4 Hz, 1H), 6.63-6.80 (m, 2H), 2.71 (d, J=5.4 Hz,
3H), 1.88-1.94 (m, 4H), 0.90-1.05 (m, 6H).
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Etapa C: (S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo.

La mezcla de (4-bromo-2-(metilamino)fenil)éxido de dietilfosfina (310 mg, 1,07 mmol), (S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-
metil-3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2,4,6, 7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo (428
mg, 0.970 mmol), Cul (278 mg, 1,46 mmol), carbonato potésico (268 mg, 1,94 mmol), y (1S,28)N1 N2-dimetilciclohexano-1 5_
diamina (208 mg, 1,46 mmol) en NMP (25 mL) se calent6 a 130° C. durante 3 h bajo una atmésfera de argén. La LCMS
mostré que la reaccién se habia completado. A la mezcla se le afiadid acetato de etilo (100 mL) y se lavé con agua (50
mL*3). La capa organica se sec6 y se concentrd. El residuo se purificd con cromatografia en columna de gel de silice
(PE/EA/metanol=1:4:0.3) para proporcionar (S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-
1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo (530 mg,
0,810 mmol) como sélido amarillo palido.810 mmol, 84,0% de rendimiento) como sélido amarillo palido.

LCMS: m/z=651.3 (M+H)*.

H NMR (600 MHz, DMSO-de) & 7.73 (q, J=4.8 Hz, 1H), 7.35 (d, J=3.0 Hz, 1H), 7.26 (dd, J=13.2, 8.4 Hz, 1H), 7.11 (d,
J=6.6 Hz, 2H), 6.98 (s, 1H), 6.89 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H) 12 (br. s, 1H), 4.13-4.34 (m, 1H), 3.02-3.19 (m, 1H),
2.69-2.74 (m, 4H), 2.61-2.69 (m, 1H), 2.19 (s, 6H), 1.89-1.95 (m, 4H), 1.43 (s, 9H), 1.17-1.18 (m, 3H), 0.95-1.05 (m, 6H).

Etapa D: (S)-1-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-3-(2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilo)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona clorhidrato

A una mezcla de (8)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3, 5-
dimetilfenil)-4-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilato de terc-butilo (520 mg, 0,800 mmol) en 1,4-
dioxano (6 mL) se afiadié cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 12 mL, 48,0 mmol).800 mmol) en 1,4-dioxano (6 mL)
se afiadid cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 12 mL, 48,0 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. La LCMS mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla se concentré y el residuo se dispersé en
40 mL de éter etilico. El sélido resultante se recogidé y se sec6 al vacio para proporcionar clorhidrato de (S)-1-(4-
(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-3-(2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[ 4, 3-c]piridin-3-ilo)-
1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (430 mg, 0,730 mmol) como sélido amarillo pélido con un rendimiento del 91,7%.730 mmol,
91,7% de rendimiento) como sélido amarillo palido.

LCMS: m/z=551.2 (M+H)*.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.14 (s, 1H), 9.46-9.53 (m, 1H), 7.39 (d, J=3.2 Hz, 1H), 7.27 (dd, J=12.8, 8.4 Hz, 1H),
7.13 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.93 (d, J=3.2 Hz, 1H), 6.90 (dt, J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.86-6.87 (m, 1H), 4.55-4.59 (m, 2H), 3.58-
3.62 (m, 1H), 3.28-3.33 (m, 1H), 3.03-3.10 (m, 1H), 2.90-3.05 (m, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.20 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.88-1.97 (m
4H), 1.36 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.90-1.05 (m, 6H).

Etapa E: 3-((1S,2S8)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3(metilamino) fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-
fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pyrazolo[4,3-c]pyridine-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-one

A una mezcla de acido 1+(1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilo)-1H-indol-2-carboxilico (272 mg, 0,710 mmol) y DMF (7 mL) en un matraz de 50 mL (matraz A) se afiadieron HATU
(810 mg, 2,13 mmol) y trietilamina (1,13 mmol).710 mmol) y DMF (7 mL) en un matraz de 50 mL (matraz A) se afiadieron
HATU (810 mg, 2,13 mmol) y trietilamina (1,45 g, 14,3 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 10
minutos. En otro matraz de 50 mL (matraz B), clorhidrato de (S)-1-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-3-(2-(4-fluoro-3, 5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilo)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (420 mg, 0,710 mmol)
y trietilamina (2,90 g, 28,7 mmol) en 7 mL de DMF se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos.710 mmol) y
trietilamina (2,90 g, 28,7 mmol) en 7 mL de DMF se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. A continuacién, la
mezcla del matraz B se afiadié al matraz A gota a gota. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 12
h. La LCMS mostré que se habia consumido la mayor parte del material de partida. La mezcla se diluyé con DCM (100
mL) y se lavd con agua (50 mL). La capa organica se secd y se concentrd. El residuo se purificd con Prep-HPLC (0.01%
acido clorhidrico en agua y acetonitrilo) para proporcionar 3-((1S,2S)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)}-3-(metilamino)fenil)-
2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (290 mg) como sélido
blanco.

LCMS: m/z=916.4 (M+H)*.
H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 8 11.58 (br. s, 1H), 7.66 (br. s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.42 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.05-7.30
(m, 5H), 6.70-6.95 (m, 4H), 5.56 (br. s, 1H), 4.45 (br. s, 1H), 3.95-3.99 (m, 2H), 3.40-3.70 (m, 3H), 2.83-2.90 (m, 3H), 2.60-

2.80 (m, 3H), 2.22 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.88-1.96 (m, 4H), 1.58-1.80 (m, 7H), 1.43 (br. s, 3H), 1.17 (br. s, 3H), 0.95-1.10 (m
6H).
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Los siguientes compuestos se sintetizaron utilizando métodos similares a los descritos en el Ejemplo 2 para el
Compuesto 121a.

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(3-(dimetilfosforil)-2-hidroxyfenil)}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 107a)

fO’b\ﬁ

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 8 11.84 (br. s, 1H), 11.60 (br. s, 1H), 7.51-7.56 (m, 2H), 7.35-7.45 (m, 2H), 7.27 (dd,
J=8.4,1.2 Hz, 1H), 7.17 (d, J=6.0 Hz, 2H), 7.02 (br. s, 1H), 6.80-6.95 (m, 2H), 6.72 (br. s, TH), 5.60 (br. s, 1H), 4.4 (br. s,
1H), 3.95-4.04 (m, 2H), 3.40-3.70 (m, 3H), 2.84-2.92 (m, 2H), 2.25 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.55-1.90 (m, 14H), 1.47 (s, 3H),
1.19 (s, 3H). LC-MS: m/z 875.2 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-methoxyfenil }-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3, 5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 118a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) : 11.58 (br. s, 1H), 7.77 (t, J=8.8 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.33-7.44 (m, 4H), 7.27 (dd,
J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.16 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.87-6.90 (m, 2H), 5.55 (br. s, 1H), 4.49 (br. s, 1H), 3.97-4.00 (m, 2H), 3.84 (s,
3H), 3.43-3.65 (m, 3H), 2.98-3.16 (m, 1H), 2.81-2.97 (m, 2H), 2.23 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.83-2.00 (m, 4H), 1.58-1.82 (m, 7H),
1.40-1.50 (br. s, 3H), 1.09-1.30 (m, 3H), 0.90-1.00 (m, 6H). LC-MS: m/z 917.4 (M+H)*.

3-((1S,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(etilamino)fenil)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3, 5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 120a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) 8 11.57 (br. s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.27 (dd, J=8.8, 1.6 Hz,
1H), 7.18-7.22 (m, 2H), 7.15 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.84-6.89 (m, 4H), 5.56 (br. s, 1H), 4.45 (br. s, 1H), 3.97-4.00 (m, 2H),
3.61-3.44 (m, 3H), 3.08-3.11 (m, 3H), 2.85-2.94 (m, 2H), 2.22 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.88-1.97 (m, 4H), 1.71-1.81 (m, 6H), 1.64
(br.’s, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.17 (t, J=7.0 Hz, 6H), 1.07 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.01 (t, J=7.6 Hz, 3H). LCMS: m/z=466.0 (M/2+H)".

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(6-(dimetilfosforil)pyridin-2-ilo)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-
4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 113a)

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) & 11.62 (br. s, 1H), 8.31 (br. s, 1H), 8.06 (br. s, 1H), 7.82 (t, J=6.0 Hz, 1H), 7.59-
7.65 (m, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.42-7.45 (m, 1H), 7.25-7.29 (m, 1H), 7.16-7.19 (m, 2H), 6.88 (s, 1H), 6.73 (s, 1H), 5.59 (br. s,
1H), 4.48 (br. s, 1H), 3.97-4.00 (m, 2H), 3.46-3.59 (m, 3H), 3.01-3.11 (m, 1H), 2.84-2.92 (m, 2H), 2.21 (d, J=1.8 Hz, 6H),
1.61-1.79 (m, 12H), 1.56 (br. s, TH), 1.43 (br. s, 3H), 1.17 (br. s, 3H). LC-MS: m/z 860.2 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2~((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(isopropilamino)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 119a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) 8 11.58 (br. s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.27 (dd, J=8.4, 1.6 Hz,
1H), 7.18-7.21 (m, 2H), 7.15 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.80-6.93 (m, 4H), 5.55 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.97-4.00 (m, 2H),
3.46-3.57 (m, 5H), 3.07 (br. s, 1H), 2.84-3.91 (m, 2H), 2.22 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.88-1.96 (m, 4H), 1.72-1.78 (m, 6H), 1.64
(s, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.15-1.17 (m, 9H), 1.00-1.10 (m, 6H). LC-MS: m/z 944.4 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)-3-morpholinofenil}-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 125a)

H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) & 11.61 (br. s, 1H), 7.81-7.87 (m, 1H), 7.76 (br. s, 1H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.52 (s,
1H), 7.43 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.27 (dd, J=8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.16 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.88-6.91 (m, 2H), 5.56 (br.
s, 1H), 4.47 (br. s, 1H), 3.97-3.99 (m, 2H), 3.74-3.79 (m, 4H), 3.50 (dd, J=11.2, 3.2 Hz, 4H), 2.80-3.10 (m, 6H), 2.22 (d,
J=1.6 Hz, 6H), 1.65-1.78 (m, 13H), 1.44 (s, 3H), 1.18 (s, 3H). LC-MS: m/z 944.4 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)-3-(trifluoromethoxy)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)}-2-(4-fluoro-3, 5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 123a)

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) & 7.96-8.01 (m, 2H), 7.76 (br. s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.36-7.39
(m, 1H), 7.25 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.15 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.80 (br. s, 1H), 5.56 (br. s, 1H), 4.44 (br. s, 1H), 3.97-
4.00 (m, 2H), 3.46-3.52 (m, 3H), 3.12-3.14 (m, 2H), 2.83-2.91 (m, 1H), 2.21 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.61-1.78 (m, 13H), 1.41 (s,
3H), 1.18 (s, 3H). LC-MS: m/z 943.3 (M+H)*.

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(6-(dimetilfosforil)pyridin-3-ilo)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-

4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 105a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 11.58 (br. s, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.22 (br. s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.41 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.25 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.13 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.94 (br. s, 1H), 6.86 (br. s, 1H), 5.55 (br.
s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.93-4.02 (m, 2H), 3.44-3.61 (m, 3H), 2.97-3.16 (m, 1H), 2.82-2.90 (m, 2H), 2.20 (d, J=2.0 Hz, 6H),
1.56-1.81 (m, 13H), 1.42-1.43 (m, 3H), 1.16 (s, 3H). LC-MS: m/z 860.2 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 106a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 11.59 (br. s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.23-7.33 (m, 3H), 7.15 (d,
J=6.0 Hz, 2H), 6.86 (br. s, 4H), 5.57 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.97-3.99 (m, 2H), 3.49-3.58 (m, 3H), 2.85-2.94 (m, 3H),
2.74 (br. s, 3H), 2.22 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.64-1.77 (m, 13H), 1.44 (s, 3H), 1.18 (s, 3H). LC-MS: m/z 888.2 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)-3-fluorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-

4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 108a)

107



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2986 788 T3

/
{}—‘\ {’f
0 A, S g:;t%‘-& Al %
.\M ‘e i \‘* e Ny
}Q&N A N Ay e
A X Y
?:} “{\NM@B.J,‘ ! :...q = me .,rﬁ» \-
H o \%
) L -,\aEM - 3
“‘}r;' gy F
{ iy
\\ff“‘:“\“‘-é,ﬂ"
&
O

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 11.58 (br. s, 1H), 7.70-7.80 (m, 3H), 7.50 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.35
(br. s, 1H), 7.25 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.93 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), 5.55 (br. s, 1H), 4.44 (br. s, 1H),
3.95-3.98 (m, 2H), 3.44-3.56 (m, 3H), 2.98-3.08 (m, 1H), 2.82-2.89 (m, 2H), 2.20 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.59-1.78 (m, 13H),
1.41 (s, 3H), 1.15 (s, 3H). LC-MS: m/z 877.2 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2+(S)-3-(3+3-(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-
1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 109a)

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 11.58 (br. s, 1H), 7.95 (d, J=9.6 Hz, 1H), 7.78 (br. s, 1H), 7.62-7.69 (m, 1H), 7.58
(br. s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.20-7.30 (m, 2H), 7.14 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.86 (br. s, 2H), 5.55 (br. s, 1H),
4.46 (br. s, 1H), 3.93-4.03 (m, 2H), 3.56 (br. s, 1H), 3.44-3.50 (m, 2H), 3.05 (br. s, 1H), 2.81-2.89 (m, 2H), 2.20 (d, J=1.6

Hz, 6H), 1.82-1.57 (m, 13H), 1.43 (s, 3H), 1.15 (s, 3H).
LC-MS: m/z 859.2 (M+H)*

3-(1  S,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)fenil)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-

4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-
1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 129a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 11.56 (br. s, 1H), 7.75-7.78 (m, 4H), 7.51 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.24-
7.26 (m, 2H), 7.13 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.86-6.87 (m, 2H), 5.54 (br. s, 1H), 4.44 (br. s, 1H), 3.95-3.98 (m, 2H), 3.55 (br. s,
1H), 3.47 (td, J=11.2, 3.2 Hz, 2H), 3.11-3.15 (m, 1H), 2.82-2.89 (m, 2H), 2.20 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.99-1.81 (m, 4H), 1.71-
1.76 (m, 6H), 1.60-1.70 (m, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.02-0.91 (m, 6H). LCMS: m/z=444.2 (M/2+H)".

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(diisopropilphosphoryl)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-
4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-11H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 128a)

O

.

P.
@]

H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) &: 11.57 (br. s, 1H), 7.73-7.79 (m, 4H), 7.51 (s, 1H), 7.42 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.28 (s,
1H), 7.25 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.14 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.86 (br. s, 2H), 5.56 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.95-3.98 (m,
2H), 3.53-3.57 (m 1H), 3.47 (td, J=11.2, 3.2 Hz, 2H), 2.97-3.16 (m, 1H), 2.81-2.94 (m, 2H), 2.27-2.36 (m, 2H), 2.20 (d,
J=1.6 Hz, 6H), 1.70-1.76 (m, 6H), 1.63-1.65 (m, 1H), 1.42-1.43 (m 3H), 1.07-1.15 (m, 9H), 0.85-1.00 (m, 6H). LC-MS: m/z
915.3 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)-3-metilfenil)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3, 5-dimetilfenil)-

4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 124a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 5: 11.56 (br. s, 1H), 7.64-7.69 (m, 1H), 7.57 (br. s, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.8
Hz, 1H), 7.22-7.28 (m, 2H), 7.12 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.86 (br. s, 2H), 5.54 (br. s, 1H), 4.44 (br. s, 1H), 3.94-3.98 (m, 2H),
3.54 (br. s, 1H), 3.47 (td, J=11.2, 3.2 Hz, 2H), 3.11-3.15 (m, 1H), 2.83-2.89 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.20 (d, J=1.6 Hz, 6H),
1.68-1.75 (m, 13H), 1.41-1.42 (br. s, 3H), 1.15 (br. s, 3H).

LC-MS: m/z 873.2 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)-2-fluorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-
4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 122a)

O

O
<

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 11.57 (br. s, 1H), 7.60-7.80 (m, 3H), 7.51 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.25
(dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.13 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.98 (s, 1H), 6.75-6.95 (m, 2H ), 5.56 (br. s, 1H), 4.43 (br. s, 1H), 3.95-3.98
(m, 2H), 3.56 (br. s, 1H), 3.47 (td, J=11.2, 3.6 Hz, 2H), 3.11-3.15 (m, 1H), 2.92-2.81 (m, 2H), 2.23 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.67-
1.74 (m, 13H), 1.44-1.45 (m 3H), 1.17 (s, 3H). LC-MS: m/z 877.2 (M+H)*

3-((1 8,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(dimetilamino)fenil)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3, 5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona sal HCI (Compuesto 117a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) 8: 11.58 (br. s, 1H), 7.97 (br. s, 1H), 7.85 (br. s, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.40-7.42 (m, 2H),
7.25 (dd, J=8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.14 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.93 (br. s, 1H), 6.86 (br. s, 1H), 5.56 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.95-
3.97 (m, 2H), 3.55 (br. s, 1H), 3.42-3.51 (m, 3H), 2.84-2.89 (m, 8H), 2.19-2.24 (m, 6H), 2.04-2.14 (m, 4H), 1.60-1.80 (m,
7H), 1.42 (br. s, 3H), 1.15 (br. s, 3H), 1.04-0.95 (m, 6H).

LC-MS: m/z 930.4 (M+H)*
3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-morpholinofenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 114a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 5: 11.56 (br. s, 1H), 7.79-7.84 (m, 2H), 7.67 (br. s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.4
Hz, 1H), 7.35 (br. s, 1H), 7.25 (dd, J=8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.14 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.90 (br. s, 1H), 6.85 (br. s, 1H), 5.52 (br. s,
1H), 4.44 (br. s, 1H), 3.94-3.98 (m, 2H), 3.77-3.70 (m, 4H), 3.56 (br. s, 1H), 3.47 (td, J=10.8, 3.2 Hz, 2H), 3.02-3.08 (m,
1H), 2.82-2.88 (m, BH), 2.20 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.95-2.12 (m, 4H), 1.60-1.75 (m, 7H), 1.42 (br. s, 3H), 1.15 (br. s, 3H),
0.92-1.02 (m, 6H). LC-MS: m/z 972.4 (M+H)".

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(3-amino-4-(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil }-

4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 111a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 11.55 (br. s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.21-7.25 (m, 2H), 7.11 (d,
J=6.0 Hz, 2H), 7.05 (d, J=1.6 Hz, 1H), 6.99 (br. s, 1H), 6.70-6.90 (m, 3H), 5.53 (br. s, 1H), 4.44 (br. s, 1H), 3.94-3.97 (m,
2H), 3.56 (br. s, 1H), 3.44-3.49 (m, 3H), 2.90-2.83 (m, 2H), 2.20 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.69-1.80 (m, 6H), 1.67 (br. s, 3H),
1.61-1.62 (m, 4H), 1.35-1.45 (m, 3H), 1.16 (br. s, 3H). LC-MS: m/z 874.2 (M+H)".

3-((18,28)-1-(2+(S)-3-(3-(4-(dimetilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-pyrazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 102a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 11.58 (s, 1H), 7.80-7.81 (m, 4H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.23-7.28
(m, 2H), 7.13 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.86-6.88 (m, 2H), 5.57 (br. s, 1H), 4.44 (br. s, 1H), 3.65-3.75 (m, 2H), 3.55 (br. s, 1H),
3.00-3.03 (m, 2H), 2.80-2.95 (m, 1H), 2.20 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.62-1.72 (m, 12H), 1.47-1.56 (m, 2H), 1.41-1.42 (m, 3H),
1.27 (br. s, 3H), 1.15-1.18 (m, 5H). LC-MS: m/z 887.3 (M+H)".

(S)-3-(1-(2-(3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil}-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-

metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)ciclopropil)-1,2,4-
oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 135a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 11.81 (br. s, 1H), 7.49-7.50 (m, 2H), 7.23-7.25 (m, 3H), 7.15 (d, J=6.0 Hz, 2H),
6.81-6.92 (m, 3H), 6.79 (s, 1H), 5.54 (br. s, 1H), 4.49 (br. s, 1H), 3.98-4.00 (m, 2H), 3.44-3.55 (m, 3H), 2.82-2.92 (m, 4H),
2.74 (s, 3H), 2.22 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.90-1.95 (m, 4H), 1.75-1.79 (m, 7H), 1.54 (br. s, 1H), 1.39 (d, J=6.4 Hz, 3H), 0.95-
1.10 (m, 6H). LC-MS: m/z 901.8 (M+H)".

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(difluoromethoxy)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 136a)

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 8 11.57 (s, 1H), 7.92 (br. s, 1H), 7.70 (br. s, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.0 Hz,
1H), 7.20-7.36 (m, 3H), 7.16 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.96 (br. s, 1H), 6.88 (br. s, 1H), 5.57 (br. s, 1H), 4.47 (s, 1H), 3.95-4.05
(m, 2H), 3.42-3.65 (m, 3H), 2.88-2.92 (m, 3H), 2.22 (s, 6H), 1.84-2.09 (m, 4H), 1.60-1.82 (m, 7H), 1.44 (br. s, 3H), 1.18
(br. s, 3H), 0.91-1.05 (m, 6H). LC-MS: m/z 952.9 (M+H)*.

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(3-amino-4-(dietilfosforil)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-

metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 138a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &
7.11-7.19 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 6.99 (s,
J=10.8 Hz, 2H), 3.40-3.55 (m, 3H), 2.9
BH), 1.62 (br. s, 1H), 1.39 (br. s, 3H), 1.

11.39 (br. s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J=8.0 Hz, 1H),
1H), 6.77-6.82 (m, 2H), 6.32 (s, 2H), 5.55 (br. s, 1H), 4.42 (br. s, 1H), 3.96 (d,
5-3.01 (m, 1H), 2.82-2.89 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 1.85-1.94 (m, 4H), 1.70-1.75 (m,
10-1.25 (m, 3H), 1.08-0.97 (m, 6H). LC-MS: m/z 452.0 (M/2+H)*.

3-((1 S,28)-1-(2+(S)-3-(3-(6-(dietilfosforil)-5-(metilamino)pyridin-3-ilo)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-
3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 139a)

~
o £

£

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) & 11.55 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.26
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.15 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.88-6.95 (m, 2H), 5.57 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.90-4.10 (m, 2H), 3.43-3.62
(m, 3H), 2.84-2.92 (m, 3H), 2.75 (br. s, 3H), 2.22 (s, 6H), 1.88-2.01 (m, 5H), 1.56-1.80 (m, 7H), 1.44 (s, 3H), 1.10-1.30 (m,
3H), 0.90-1.09 (m, 6H). LCMS: m/z=917.4 (M+H)*.

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)}-3-metil-5-(metilamino)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)}-2-(4-fluoro-3,5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 140a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-d, 80° C.) 8 11.59 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.42 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.27 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.20
(s, 1H), 7.14 (d, J=5.6 Hz, 2H), 6.67-7.00 (m, 4H), 5.55 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.98 (d, J=10.8 Hz, 2H), 3.53-3.45 (m,
3H), 2.87-2.91 (m, 3H), 2.67 (br. s, 3H), 2.27 (br. s, 3H), 2.23 (s, 6H), 1.95-2.07 (m, 4H), 1.60-1.81 (m, 7H), 1.44 (s, 3H),
1.12-1.30 (m, 3H), 1.13-0.99 (m, 6H). LC-MS: m/z 466.0 (M/2+H)".

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(diisopropilphosphoryl)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-
3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 141a)

H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) 8 11.56 (br. s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.27 (dd, J=8.8, 1.6 Hz,
1H), 7.24 (s, 1H), 7.00-7.20 (m, 3H), 6.87 (br. s, 4H), 5.57 (br. s, 1H), 4.47 (br. s, 1H), 3.94-4.03 (m, 2H), 3.54 (br. s, 1H),
3.49 (td, J=11.2, 4.0 Hz, 2H), 2.83-2.91 (m, 3H), 2.71 (br. s, 3H), 2.38-2.27 (m, 2H), 2.22 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.72-1.77 (m,
BH), 1.64 (br. s, 1H), 1.44 (br. s, 3H), 0.97-1.20 (m, 9H), 0.95-1.20 (m, 6H). LC-MS: m/z 473.2 (M/2+H)*.

3-((1S,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(difluorometil)fenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3, 5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 142a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 5 11.60 (br. s, 1H), 7.77-8.27 (m, 4H), 7.53 (s, 1H), 7.30-7.50 (m, 2H), 7.27 (d, J=8.8
Hz, 1H), 7.16 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.95 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 5.58 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.96-4.03 (m, 2H), 3.46-3.60
(m, 3H), 2.84-2.91 (m, 3H), 2.22 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.99-2.08 (m, 4H), 1.64-1.77 (m, 7H), 1.44 (br. s, 3H), 1.10-1.30 (m,
3H), 0.80-1.05 (m, 6H). LC-MS: m/z 937.2 (M+H)".

3-(1  S,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-fluoro-5-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-
3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 143a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 8.39 (br. s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.42 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.25-7.32 (m, 2H), 7.13 (d,
J=6.0 Hz, 2H), 6.86 (s, 2H), 6.71 (s, 2H), 5.54 (br. s, 1H), 4.45 (br. s, 1H), 3.97 (d, J=10.8 Hz, 2H), 3.45-3.51 (m, 3H), 2.85-
2.95 (m, 3H), 2.71 (s, 3H), 2.21 (s, 6H), 1.85-1.99 (m, 4H), 1.60-1.79 (m, 7H), 1.42 (m, 3H), 1.15 (br. s, 3H), 1.02-1.15 (m,
BH). LC-MS: m/z 934.4 (M+H)*

3-(1  S,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-2-fluoro-5-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-

3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 144a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 8 11.60 (br. s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.22-7.30 (m, 2H), 7.16 (d,
J=6.4 Hz, 2H), 6.97 (br. s, 1H), 6.88 (br. s, 1H), 6.82 (br. s, 1H), 6.62 (br. s, 1H), 5.57 (br. s, 1H), 4.47 (br. s, 1H), 3.97-
4.00 (m, 2H), 3.55 (br. s, 1H), 3.46-3.53 (m, 2H), 2.98-3.03 (m, 1H), 2.88-2.91 (m, 2H), 2.72 (br. s, 3H), 2.25 (d, J=1.6 Hz,
6H), 1.94-2.03 (M, 4H), 1.73-1.78 (m, 6H), 1.64 (br. s, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.12-1.30 (m, 3H), 1.00-1.10 (m, 6H). LC-MS: m/z
934.3 (M+H)*.

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil}-2-fluoro-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-
3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 145a)

H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 80° C.) 5 11.58 (br. s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.27 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.15
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.06-7.12 (m, 1H), 6.74-6.93 (m, 4H), 5.57 (br. s, 1H), 4.45 (br. s, 1H), 3.98 (d, J=12.0 Hz, 2H), 3.42-
3.55 (m, 3H), 2.88-2.94 (m, 6H), 2.25 (s, 6H), 1.94-2.00 (m, 4H), 1.64-1.75 (m, 7H), 1.45 (br. s, 3H), 1.15-1.31 (m, 4H),
1.01-1.10 (m, 6H). LC-MS: m/z 934.2 (M+H)*.

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-((R)-2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-
1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 146a)

117



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2986 788 T3

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 8 11.57 (br. s, 1H), 7.68 (br. s, 1H), 7.52 (s, H), 7.42 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.21-7.27
(m, 3H), 7.15 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.86 (br. s, 4H), 5.56 (br. s, 1H), 4.48 (br. s, 1H), 3.74 (d, =72Hz, 2H), 3.58 (s, 1H), 2.99-
3.02 (m, 1H), 2.86-2.93 (m, 2H), 2.65-2.80 (m, 3H), 2.23 (s, 6H), 1.88-1.97 (m, 4H), 1.69-1.77 (m, 4H), 1.59-1.67 (m, 2H),
1.50-1.58 (m, 1H), 1.44 (br. s, 3H), 1.30 (br. s, 3H), 1.27 (br. s, 1H), 1.21 (s, 3H), 1.15-1.25 (m, 2H), 0.99-1.08 (m, 6H).

LC-MS: m/z 473.0 (M/2+H)*.
3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-((S)-2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-
1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 146b)

Qi
o~ d % - § 53 ‘\
D$~3\ ﬁsef o = __Nm{j:»-'

M x> ) 'C. v

H L QL.-»N .
i i
\'\"o,"::;:‘i\ ‘),»-"M_
AN
HN v {3

~ S

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) & 11.59 (br. s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.8 Hz, 1H),
7.18-7.24 (m, 2H), 7.15 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.86 (br. s, 4H), 5.55 (br. s, 1H), 4.45 (br. s, 1H), 3.73 (d, J=8.0 Hz, 2H), 3.56
(br.’s, 1H), 2.95-3.05 (m, 2H), 2.85-2.95 (m, 1H), 2.72 (br. s, 3H), 2.22 (s, 6H), 1.88-1.96 (m, 4H), 1.51-1.77 (m, 7H), 1.44
(br.'s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.17 (br. s, 3H), 0.95-1.10 (m, 6H). LC-MS: m/z 944.4 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(3-(dimetilfosforil)benzyl)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil }-4-

metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 147a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) & 11.56 (br. s, 1H), 7.66-7.75 (m, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.40-7.50 (m, 2H), 7.20-7.38
(m, 2H), 7.08 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.87 (br. s, 1H), .77 (br. s, 1H), 6.59 (br. s, 1H), 5.50 (br. s, 1H), 4.82 (br. s, 2H), 4.43 (br.
s, TH), 3.96-3.99 (m, 2H). 3.45-3.54 (m, 3H), 2.83-2.91 (m, 2H), 2.16 (d, J=0.8 Hz, 6H), 1.72-1.77 (m, 6H), 1.61-1.65 (m
8H), 1.36 (br. s, 3H), 1.17 (br. s, 3H). LCMS: m/z=873.3 (M+H)*.

Ejemplo 3: Sintesis de N-(2-(dietilfosforil)-5-(3-((S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-5-(1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-
oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-5(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indole-2-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilo)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)fenil)ciclopropanocarboxamida
(Compuesto 115a)
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Etapa A: Oxido de (2-amino-4-bromofenil)dietilfosfina

A una solucién de 5-bromo-2-iodoanilina (1,00 g, 3,36 mmol) en dioxano (10 mL) se afiadieron pq2(dbays (154 mg, 0,168
mmol), Xantphos (194 mg, 0,336 mmol), TEA (680 mg, 6,71 mmol y éxido de dietilfosfina (356 mg, 3,36 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 60° C. durante 12 horas bajo atmdsfera de No. La mezcla de
reaccién se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3x30 mL). La fase organica combinada se lavd con
salmuera (30 mL), se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia flash
(eluyendo con DCM/MeOH=10/1) para obtener el compuesto base (2-amino-4-bromofenil)éxido de dietilfosfina como
aceite marrén (1,10 g, sobrepeso, rendimiento del 100%).
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LC-MS: m/z 276.0, 278.0 (M+H)*
"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 6.75-6.81 (m, 3H), 5.63 (br. s, 2H), 1.84-2.01 (m, 4H), 1.12-1.20 (m, 6H).
Etapa B: N-(5-bromo-2-(dietilfosforil)fenil)ciclopropanocarboxamida

A una solucién de é6xido de (2-amino-4-bromofenil)dietilfosfina (200 mg, 0,730 mmol) en DCM (5 mL) se afiadieron TEA
(221 mg, 2,19 mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (114 mg, 1,09 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién se extinguié con agua (15 mL). La
mezcla resultante se extrajo con DCM (3x15 mL). La fase orgéanica combinada se lavé con salmuera (30 mL), se secé
sobre Na>SOsanhidro y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (eluyendo con PE/EA=1/2) para
obtener el compuesto base N-(5-bromo-2-(dietilfosforil)fenil)ciclopropanocarboxamida como aceite amarillo (120 mg, 48%
de rendimiento).

LC-MS: m/z 344.0, 346.0 (M+H)".

H NMR (400 MHz, CDCls) &: 11.85 (s, 1H), 8.94-8.96 (m, 1H), 7.20 (dt, J=8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.93-6.98 (m, 1H), 1.89-2.07
(m, 4H), 1.59-1.63 (m, 1H), 1.14-1.22 (m, 6H), 1.04-1.08 (m, 2H), 0.82-0.87 (m, 2H).

N-(2-(dietilfosforil)-5-(3-((S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-5-(1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-
3-ilo)ciclopropil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indole-2-carbonil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-3-ilo)-2-
oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)fenil)ciclopropanocarboxamida (Compuesto 115a) se sintetizé siguiendo los métodos
descritos en el Ejemplo 2.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds 80° C.) & 12.01 (s, 1H), 11.59 (br. s, 1H), 8.79 (s, 1H), 7.52-7.56 (m, 2H), 7.30-7.50 (m, 2H),
7.27 (dd, J=5.6, 1.6 Hz, 1H), 7.00-7.25 (m, 3H), 6.88 (s, 2H), 5.56 (br. s, 1H), 4.47 (br. s, 1H), 3.97-3.99 (m, 2H), 3.45-3.52
(m, 3H), 3.12-3.14 (m, 1H), 2.83-2.91 (m, 2H), 2.22 (d, J=2.0 Hz, 6H), 2.01-2.11 (m, 4H), 1.72-1.78 (m, 6H), 1.64-1.67 (m,
1H), 1.53-1.58 (m, 1H), 1.43 (br. s, 3H), 1.17-1.27 (m, 3H), 1.02-1.10 (m, 6H), 0.84-0.91 (m, 4H). LC-MS: m/z 970.4 (M+H)".

El siguiente compuesto se sintetizé utilizando métodos similares a los descritos en el Ejemplo 2 para el Compuesto
115a.

N-(2-(dietilfosforil)-5-(3-((S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-5-(1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-
3-ilo)ciclopropil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indole-2-carbonil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-3-ilo)-2-
oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)fenil)metanosulfonamida (Compuesto 116a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) & 11.51-11.62 (m, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.53-7.59 (m, 2H), 7.42-7.44 (m, 2H), 7.26-7.28
(m, 2H), 7.15-7.16 (m, 2H), 6.87-6.92 (m, 2H), 5.56 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.97-4.00 (m, 2H), 3.46-3.52 (m, 3H), 2.99-
3.20 (m, 2H), 2.87-2.91 (m, 2H), 2.22 (d, J=2.0 Hz, 6H), 2.04-2.12 (m, 5H), 1.65-1.77 (m, 8H), 1.44 (br. s, 3H), 1.18 (br. s,
3H), 1.00-1.10 (m, 6H). LC-MS: m/z 980.3 (M+H)*

Ejemplo 4
3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(7-(dimetilfosforil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-

3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 110a)
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Etapa A: 4-bromo-2-iodo-6-nitroaniline

A una solucién de 4-bromo-2-nitroanilina (4,40 g, 20,2 mmol) en AcOH (30 mL) se afiadié NIS (8,80 g, 40,4 mmol). La
mezcla resultante se agité a 80° C. durante 2 horas bajo atmésfera de N». La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con agua (60 mL) y se extrajo con DCM (3x50 mL ). La fase organica combinada se lavd con salmuera
(50 mL), se secd sobre Na,SO4anhidro y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (eluyendo con
PE/EtOAc=5/1) para obtener el compuesto base 4-bromo-2-yodo-6-nitroanilina como sélido amarillo (6,00 g, 88% de
rendimiento). "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.31 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.01 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.67 (s, 2H).

Etapa B: 5-bromo-3-iodobenzene-1,2-diamine

A una solucién de 4-bromo-2-iodo-6-nitroanilina (3,00 g, 8,70 mmol) en EtOH (30 mL) se afiadié SnCI2(6,00 g, 43,5 mmol).
La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se extinguié con agua (10 mL) y aparecié
un sélido amarillo. La mezcla se filtré y la torta filtrada se secé para dar 5-bromo-3-yodobenceno-1,2-diamina como sélido
amarillo (2,60 g, crudo). El producto bruto se utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacién. LC-MS: m/z 312.8,
314.8 (M+H)*

Etapa C: 5-bromo-7-iodo-1H-benzo[d]imidazol

Una solucién de 5-bromo-3-iodobenceno-1,2-diamina (3,50 g, 11,2 mmol) en HCOOH (20 mL) se agit6 a 100° C. durante
3 horas bajo atmésfera de N,. La reaccién se concentré para eliminar el exceso de HCOOH. A continuacién se afiadié
agua y la mezcla se extrajo con EA. La fase organica combinada se lavé con salmuera (30 mL), se secé sobre Na>SOq
anhidro y se concentré. El residuo se purific6 mediante columna de silice para obtener el compuesto base 5-bromo-7-
iodo-1H-benzo[d]imidazol crudo como sélido amarillo (2,60 g, 72% de rendimiento). LC-MS: m/z 322.8, 324.8 (M+H)*

3-((18,28)-1-(2+((S)-3-(3-(7-(dimetilfosforil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-
3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pyrazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)}-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 110a) se sintetiz6 utilizando los métodos descritos en el
Ejemplo 2.

H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 11.59 (br. s, 1H), 8.10-8.46 (m, 1H), 7.74 (br. s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.42 (d, J=8.8 Hz, 1H),
7.29 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.16-7.21 (m, 4H), 6.85-6.88 (m, 3H), 5.59 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.96-3.98 (m, 2H), 3.54-
3.63 (m, 1H), 3.45-3.54 (m, 2H), 3.02-3.11 (m, 1H), 2.87-2.91 (m, 2H), 2.24 (s, 6H), 1.83-1.74 (m, 13H), 1.47 (s, 3H), 1.10-
1.25 (m, 3H). LC-MS: m/z 450.6 (M/2+H)*

El siguiente compuesto se sintetizé utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 4 para el Compuesto 110a.
3-((18,28)-1-(2+(S)-3-(3~ 7-(dimetilfosforil)-1-metil-1H-indazol-5-ilo)-2-0x0-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 112a)
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.60 (br s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.16 (br. s, 1H), 7.81 (d, J=15.2 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.43
(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.26-7.28 (m, 2H), 7.17 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.88 (br. s, 2H), 5.60-5.63 (m, 1H), 4.53 (s, 3H), 4.46-4.58
(m, 1H), 3.96-3.99 (m, 2H), 3.51-3.58 (m, 1H), 3.45-3.50 (m, 2H), 3.02-3.07 (M, 1H), 2.88-2.91 (m, 2H), 2.23 (d, J=1.6 Hz,
6H), 1.62-2.00 (m, 13H), 1.47 (br. s, 3H), 1.17 (br. s, 3H).

LC-MS: m/z 913.4 (M+H)*

=

Ejemplo 5

3-((18,28)-1-(2~((S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(3-(4-( 1-oxidophospholan-1-ilo)fenil}-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-
imidazol-1-ilo)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2

,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 127a)

Prapa & Fraps & Etapa ¥

Etaps &

Etapa A: dicloruro (4-bromofenil)fosfénico

A una mezcla de (4-bromofenil)fosfonato de dietilo (4,00 g, 13,6 mmol) y DMF (948 mg, 13,0 mmol) se afiadié cloruro de
tionilo (49,2 g, 413 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 48 horas. La mezcla de reaccién se concentré y el
residuo se secé al vacio para obtener dicloruro fosfénico (4-bromofenil)crudo como aceite amarillo (3,88 g), que se utilizé
directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: 6xido de dialil(4-bromofenil)fosfina

A una disolucién de dicloruro (4-bromofenil)fosfénico (3,88 g) en THF seco (10 mL) a -70° C. se afiadié cloruro de
alilmagnesio (1,0 M en THF, 42,6 mL, 42,6 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a -70° C. durante 1,5 horas. La LCMS
mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla se extinguié con solucién acuosa saturada de NH4CI (50 mL) a -
70° C. Después la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc (3x30 mL). La capa orgéanica se
sec6 y se concentrd. El residuo se purificé con cromatografia en columna de silice (eluyendo con PE/EtOAc=1/3) para
obtener el compuesto base éxido de dialil(4-bromofenil)fosfina como sélido amarillo (1,80 g, 46% de rendimiento en dos
pasos).
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LC-MS: m/z 285.2, 287.0 (M+H)*.

H NMR (400 MI Hz, DMSO-ds) 8 7.72-7.75 (m, 2H), 7.63-7.69 (m, 2H), 5.58-5.70 (m, 2H), 5.06-5.10 (m, 4H), 2.82-2.98
(m, 4H).

Etapa C: 1-(4-bromofenil)-2,5-dihidrofosfol 1-6xido

A una disolucién de éxido de dialil(4-bromofenil)fosfina (400 mg, 1,58 mmol) en diclorometano (40 mL) se afiadi6é
catalizador Grubbs (% generacién, 70,0 mg, 0,08 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante 12 h bajo atmésfera de Ar.
La LCMS mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificé con cromatografia
en columna de silice (eluyendo con PE/EA/metanol=1/4/0.1) para obtener el compuesto base 1-(4-bromofenil)-2,5-
dihidrofosfol 1-6xido como un sélido blanco pélido (154 mg, 38% de rendimiento).

LC-MS: m/z 257.0, 259.0 (M+H)*.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7.76 (dd, J=8.4, 2.0 Hz, 2H), 7.64 (dd, J=10.8, 8.4 Hz, 2H), 6.03 (d, J=28.8 Hz, 2H), 2.60-
2.77 (m, 4H).

Etapa D: 1-(4-bromofenil)fosfolano 1-6xido

A una disolucién de 1-(4-bromofenil)-2,5-dihidrofosfol 1-éxido (154 mg, 0,600 mmol) en EtOAc (8 mL) se afiadié dibéxido
de platino (15,0 mg, 0,0660 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente bajoaimesiera d& H2 durante 4 horas. La
LCMS mostré que la reaccién se habia completado. El sélido se filtré y el filtrado se concentré. El residuo se purificé con
cromatografia en columna de silice (eluyendo con PE/EA/metanol=1/4/0,2) para obtener el compuesto base 1-(4-
bromofenil)fosfolano 1-6xido como sélido blanco palido (107 mg, 69% de rendimiento).

LC-MS: m/z 259.0, 261.0 (M+H)*.
H NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 7.73-7.76 (m, 2H), 7.66-7.71 (m, 2H), 1.93-2.07 (m, 4H), 1.77-1.90 (m, 4H).

3-((18,28)-1-(2~((S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(3-(4-( 1-oxidophospholan-1-ilo)fenil}-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-
imidazol-1-ilo)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pyrazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 127a) se sintetizd utilizando los métodos descritos en el
Ejemplo 2.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) & 11.58 (br. s, 1H), 7.81 (br. s, 4H), 7.52 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.8 Hz, 1), 7.26-7.28
(m, 2H), 7.15 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.88 (br. s, 2H), 5.55 (br. s, 1H), 4.48 (br. s, 1), 3.96-3.99 (m, 2H), 3.45-3.65 (m, 3H), 3.16-
3.24 (m, 1H), 2.84-2.91 (m, 2H), 2.21 (d, J=2.0 Hz, 6H), 1.60-2.08 (m, 15H), 1.44 (d, J=4.8 Hz, 3H), 1.17 (s, 3H). LC-MS:
miz 885.3 (M+H)".

Ejemplo 6

3-((18,28)-1-(2-((S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(3-(4-( 1-metil-4-oxido-1,4-azaphosphinan-4-ilo)fenil)-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil}-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona sal HCI| (Compuesto 126a)

Ny

R

ORI SR, th

Etapa A: 4-6xido de 4-(4-bromofenil)-1-metil-1,4-azafosfinano

A una disolucién de 6xido de (4-bromofenil)divinilfosfina (585 mg, 2,28 mmol) en metanol (10 mL) se afiadié metanamina
(0,98 M en metanol, 2,79 mL, 2,74 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a 60° C. durante 1 hora. La LCMS mostr6 que
la reaccion se habia completado. La mezcla se concentré y el residuo se purificé con cromatografia en columna de silice
(eluyendo con DCM/metanol=10/1) para obtener el compuesto base 4-(4-bromofenil)-1-metil-1,4-azafosfinano 4-6xido
como soélido amarillo (278 mg, rendimiento del 42%).
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LC-MS: m/z 288.0, 290.0 (M+H)*.
H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 7.72-7.77 (m, 4H), 2.68-2.78 (m, 4H), 2.19-2.29 (m, 5H), 1.84-1.99 (m, 2H).

3-((18,28)-1-(2-((S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(3-(4-( 1-metil-4-oxido-1,4-azaphosphinan-4-ilo)fenil)-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pyrazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-
1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona sal HCI (Compuesto 126a) se sintetiz6 utilizando los métodos
descritos en el Ejemplo 2.

H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) & 11.62 (br. s, 2H), 7.92 (br. s, 4H), 7.52 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.33 (br. s,
1H), 7.28 (dd, J=8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.15 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.87-6.93 (m, 2H), 5.56 (br. s, 1H), 4.46 (br. s, 1H), 3.94-3.99
(m, 2H), 3.59-3.81 (m, 4H), 3.43-3.52 (m, 3H), 3.00-3.40 (m, 1H), 2.80-2.92 (m, 7H), 2.21-2.32 (m, 8H), 1.65-1.77 (m, 7H),
1.43 (br. s, 3H), 1.17 (br. s, 3H). LC-MS: m/z 914.4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se sintetizaron utilizando métodos similares a los descritos en el Ejemplo 2 para el
Compuesto 121a.

3-((18,28)-1-(2+(S)-3-(3-(4~(dietilfosforil)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3, 5-dimetilfenil)-4-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-pyrazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-((S)-2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 130b)

THNMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 5 11.47 (br. s, 1H), 7.79-7.80 (br. s, 4H), 7.52 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.29
(s, 1H), 7.26 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J=6.4 Hz, 2H), 6.91 (br. s, 1H), 6.85 (br. s, 1H), 5.57 (br. s, 1H), 4.44 (br. s, 1H),
3.73-3.75 (m, 2H), 3.56 (br. s, 1H), 2.96-3.04 (m, 2H), 2.82-2.95 (m, 1H), 2.22 (d, J=1.6 Hz, 6H), 1.82-2.04 (m, 4H), 1.52-
1.76 (m, 7H), 1.35-1.50 (m, 3H), 1.25-1.35 (m, 3H), 1.18-1.21 (m, 6H), 0.92-1.05 (m, 6H). LC-MS: m/z 915.4 (M+H)*.

Ejemplo 7
3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(diciclopropilphosphoryl)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-

3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 132a)
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fispa & Essps B

Fraps &

Lompaeste IR

Etapa A: (4-bromo-2-fluorofenil)fosfonato de dietilo

La mezcla de 4-bromo-2-fluoro-1-iodobenceno (2,02 g, 6,70 mmol), fosfonato de dietilo (1,11 g, 8,04 mmol), Pdx(dba)s
(311 mg, 0,34 mmol), XantPhos (388 mg, 0,67 mmol) y trietilamina (1,36 g, 13,4 mmol) en 1,4-dioxano (27 mL) se agitd a
60° C. durante una noche bajo atmésfera de Argén. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentrd y el
residuo se diluy6é con EtOAc (100 mL), se lavé con agua (50 mL). La capa organica se secd y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA=2/1) para obtener el compuesto base dietil (4-bromo-
2-fluorofenil)fosfonato como un aceite amarillo (1,40 g, 67% de rendimiento).

LC-MS: m/z 311.0, 313.0 (M+H)*.

Etapa B: dicloruro (4-bromo-2-fluorofenil)fosfénico

A una mezcla de (4-bromo-2-fluorofenil)fosfonato de dietilo (1,40 g, 4,50 mmol) en cloruro de tionilo (49,2 g, 414 mmol)
se afladié DMF seco (1,42 g, 19,4 mmol) gota a gota. La mezcla se calent6 a reflujo durante 72 horas. La mezcla se
concentré y se secé al vacio para obtener dicloruro de (4-bromo-2-fluorofenil)fosfénico como aceite incoloro (1,50 g,
crudo), que se utilizd en la siguiente etapa directamente sin purificacién adicional.

Etapa C: 6xido de (4-bromo-2-fluorofenil)diciclopropilfosfina

A una mezcla de dicloruro (4-bromo-2-fluorofenil)fosfénico (1,50 g, crudo) en THF seco (10 mL) a -70° C. se afiadi6
bromuro de ciclopropilmagnesio (2,0 M en THF, 5,13 mL, 10,3 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a -70° C. durante 2
horas. La LCMS mostré que la reacciéon se habia completado. La mezcla se extinguié con solucién acuosa saturada de
NH4CI (50 mL) a -70° C. Después la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc (3x50 mL). La
capa orgénica se secd y se concentré. El residuo se purific6 con cromatografia en columna de silice (eluyendo con
PE/EtOAc=1/2) para obtener el compuesto base (4-bromo-2-fluorofenil)éxido de diciclopropilfosfina como sélido amarillo
(420 mg, 27% de rendimiento).
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THNMR (400 MHz, CDCls) 8 7.69-7.75 (m, 1H), 7.44 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.31-7.35 (m, 1H), 1.15-1.24 (m, 2H), 1.01-1.12
(m, 2H), 0.71-0.97 (m, 6H).

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(diciclopropilphosphoryl)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-
3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pyrazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)}-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 132a) se sintetiz6 utilizando los métodos descritos en el
Ejemplo 2.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) &: 10.95 (br. s, 1H), 7.49 (s, 2H), 7.41 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.22-7.24 (m, 3H), 7.13 (d,
J=5.6 Hz, 2H), 6.82-6.84 (m, 3H), 5.54 (br. s, 1H), 4.41 (br. s, 1H), 3.96 (d, J=10.8 Hz, 2H), 3.44-3.50 (m, 3H), 2.81-2.89
(m, 3H), 2.62-2.78 (m, 3H), 2.20 (s, 6H), 1.62-1.74 (m, 7H), 1.40 (br. s, 3H), 1.17-1.25 (m, 5H), 0.71-0.93 (m, 6H), 0.57-
0.70 (m, 2H). LC-MS: m/z 940.4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se sintetizaron utilizando métodos similares a los descritos en el Ejemplo 2 para el
Compuesto 121a.

(S)-3-(1-(2-(3-(3-(4-(diciclopropilphosphoryl)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
ilo)ciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 148a)

THNMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) & 7.45-7.50 (m, 3H), 7.18-7.20 (m, 3H), 7.13 (d,
6.71 (s, 1H), 5.51 (br. s, 1H), 4.47 (br. s, 1H), 3.96 (d, J=10.8 Hz, 2H), 3.43-3.51 (m, 3H
1H), 2.70 (s, 3H), 2.20 (s, 6H), 1.65-1.73 (m, 6H), 1.40-1.55 (br. s, 1H), 1.35 (d, J=6.4
0.92 (m, 6H), 0.58-0.69 (m, 2H). LC-MS: m/z 926.4 (M+H)*

J=6.4 Hz, 2H), 6.81-6.88 (m, 2H),
3H), 2.90-2. 85 (m, 2H), 2.77-2.81 (m
6.4 Hz, 3H), 1.15-1.30 (m, 3H), 0.72-
3-((18,28)-1-(2-((4S)-3-(3-(4-(tert-butyl(metil)phosphoryl)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-
fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-
indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 131a)

H NMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) 811.57 (br. s, 1H), 7.77 (br. s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.28 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.14-7.26
(m, 5H), 6.87 (br. s, 4H), 5.56 (br, s, 1H), 4.48 (br. s, 1H), 3.97-4.00 (m, 2H), 3.46-3.57 (m, 3H), 2.83-2.91 (m, 3H), 2.72
(br. s, 3H), 2.22 (d, J==2.0 Hz, 6H), 1.64-1.75 (m, 10H), 1.45 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.08 (d, J=14.4 Hz, 9H). LCMS:
m/z=930.4 (M+H)*.

3-(1-(2-((4S)-3-(3-(4-(tert-butyl(metil)phosphoryl)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-1H-indol-1-
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ilo)ciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 149a)

THNMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 511.76 (br. s, 1H), 7.48-7.51 (m, 2H), 7.14H-7.26 (m, 5H), 6.79-6.87 (m, 4H), 5.54
(br.’s, 1H), 4.48 (br. s, 1H), 3.97-4.00 (m, 2H), 3.46-3.53 (m, 3H), 2.83-2.91 (m, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.22 (d, J=1.6 Hz, 6H),
1.69-1.82 (m, 10H), 1.52-1.54 (m, 1H), 1.39 (d, J=-6.4 Hz, 3H), 1.08 (d, J=11.8 Hz, 9H). LCMS: m/z=916.4 (M+H)".

Ejemplo 8
3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(4,4-difluorociclohexil)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 133a)
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Etapa A: 5-+(4,4-difluorociclohex-1-en-1-ilo)-N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
ilo)ciclopropil)-N-fenil-1H-indole-2-carboxamida

A una solucién de 5-bromo-N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-N-fenil-1H-
indol-2-carboxamida (400 mg, 0.86 mmol) y 2-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-ilo)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(629,4 mg, 2,58 mmol) en gioxanoH20=5/1(20 ML) se afiadid kocos3(237 mg. 1,72 mmol) y Pd(dppf)CI2(70,1 mg, 0,0860 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 80° C. durante 16 horas bajo atmésfera de N.. La solucién de
reaccién se concentré. El residuo se purific6 mediante gel de silice con PE/EA=3/1 a 2/1 para proporcionar 5-(4,4-
difluorociclohex-1-en-1-ilo)-N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-N-fenil-1H-

indol-2-carboxamida como una cola amarilla (360 mg, 83% de rendimiento). '"HNMR (400 MHz, CDClz) & 11.19 (s, 1H),
7.54 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.32-7.36 (m, 5H), 7.15 (s, 2H), 5.89 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.56 (s, 3H), 2.64-2.71 (m, 3H), 2.10-
2.20 (m, 2H), 1.92 (t, J=7.2 Hz, 1H), 1.78-1.83 (m, 2H), 1.48 (dd, J=9.2, 6.8 Hz, 1H), 1.28 (d, J=6.8 Hz, 3H). LC-MS: m/z
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505.2 (M+H)*.

Etapa B: 5-(4,4-difluorociclohexil)-N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-
N-fenil-1H-indol-2-carboxamida

A una solucién de 5-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-ilo)-N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
ilo)ciclopropil)-N-fenil-1H-indol-2-carboxamida (360 mg, 0,71 mmol) en acetato de etilo (10 mL) se afiadié Pd/C (10%, 64
mg) a temperatura ambiente bajo Ar. A continuacién, la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 16
horas bajo H.. La reaccién se filtr6 y el filtrado se concentrd. El producto bruto se purific6 por pre-HPLC
(HCOOH/CH3sCN/HO) para dar 5-(4,4-difluorociclohexil}-N-metil-1-((1 S,28)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-
3-ilo)ciclopropil)-N-fenil-1H-indol-2-carboxamida como sélido blanco (50 mg, 14% de rendimiento).

LC-MS: m/z 507.2 (M+H)*.

3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-4-metil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pyrazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(4,4-difluorociclohexil)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 133a) se sintetizd usando los métodos descritos en el Ejemplo

THNMR (400 MHz, DMSO-de, 80° C.) 511.57 (br. s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.40 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.12-7.25 (m, 5H), 6.84 (br.
s, 4H), 5.55 (br. s, 1H), 4.43 (br. s, 1H), 3.54 (br. s, 1H), 3.17 (br. s, 1H), 2.70-2.89 (m, 5H), 2.24-2.31 (m, 1H), 2.20 (s,
6H), 1.86-2.12 (m, 10H), 1.62-1.78 (m, 5H), 1.35-1.50 (m, 3H), 1.15-1.25 (m, 3H), 1.01 (dt, J=7.6, 16.4 Hz, 6H). LC-MS:
miz 950.4 (M+H)*.

EJEMPLO 9:
3-((18,28)-1-(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3,5-

dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(2,2-dimetilmorfolino)-1H-indol-1-ilo)-2-
metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona (Compuesto 150a)

fapn &

Compussts 180

Etapa A: 5-(2,2-dimetilmorfolino)-N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-
N-fenil-1H-indol-2-carboxamida

A la mezcla de 5-bromo-N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil}-N-fenil-1H-
indole-2-carboxamida (585 mg, 1.25 mmol), 2,2-dimetilmorfolina (173 mg, 1,50 mmol), Pdy(dba)s (115 mg, 0,13 mmol) y
Davefos (98 mg, 0,25 mmol) en THF (20 mL) se afiadié LIHMDS (2,8 mL, 2,75 mmol) bajo atmésferade No. La mezcla se
agité a 100° C. mediante irradiacion de microondas durante 4 horas. A la mezcla se afiadié HCI 1M (10 mL) y se extrajo
con EA (30 mL). Las capas organicas se lavaron con NaHCO3 aq saturado (10 mL), salmuera (10 mL), se secaron sobre
Nao>SOs4, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia flash (eluyendo con DCM/MeOH=60/1) para obtener el
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compuesto base 5-(2,2-dimetilmorfolino)-N-metil-1-((1 S,28)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
ilo)ciclopropil)-N-fenil-1H-indol-2-carboxamida como sélido amarillo (341 mg, 54% de rendimiento).

LC-MS: m/z 502.2 (M+H)*

Etapa B: acido 5-(2,2-dimetilmorfolino)-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-
1H-indole-2-carboxilico

A una solucibn de  5-(2,2-dimetilmorfolino)-N-metil-1-((1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
ilo)ciclopropil)-N-fenil-1H-indol-2-carboxamida (341 mg, 0,68 mmol) en THE (16 mL) se afiadié t-BuOK (2,3 g, 20,5 mmol),
seguido de H,O (116 mg). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se concentré y
el pH se ajustd a 4-5 con una solucién acuosa de HCI 1N. La mezcla se extrajo con DCM (3%20 mL), se secé sobre
NaxSO4, se concentrd y se purificd por fase inversa para obtener el compuesto base acido 5-(2,2-dimetilmorfolino)-1-
((1S,28)-2-metil-1-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-1H-indol-2-carboxilico como sélido blanco (225 mg,
rendimiento del 80%).

LC-MS: m/z 411,2 (M-H, modo negativo)*.

Etapa C: 3-((1S,25)-1+(2-((S)-3-(3-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-
fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carbonil)-5-(2,2-dimetilmorfolino)-
1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5 (4H)-ona

A la mezcla de (S)-1-(4-(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-3-(2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilo)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (118 mg, 0.210 mmol), acido 5-(2,2-dimetilmorfolino)-1-((1S,2S)-
2-metil-1-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)ciclopropil)-1H-indol-2-carboxilico (80 mg, 0,190 mmol) y HATU (221
mg, 0,580 mmol) en DMF (4 mL) se afiadié DIEA (150 mg, 1,16 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche. A la mezcla se afiadidé agua (30 mL) y se extrajo con DCM (3x20 mL). La capa organica se lavé con
salmuera, se secé sobre Na>SO4, se concentré y se purificé por prep-HPLC para obtener 3-((1S,2S)-1-(2-((S)-3-(3-(4-
(dietilfosforil)-3-(metilamino)fenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo)-2-(4-fluoro-3 ,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil)-5-(2,2-dimetilmorfolino)-1H-indol-1-ilo)-2-metilciclopropil)-1,2,4-oxadiazol-5
(4H)-ona como sélido blanco (71.0 mg, 35% de rendimiento). "HNMR (400 MHz, DMSO-ds, 80° C.) 8 11.58 (br. s, 1H),
7.35 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.07-7.21 (m, 6H), 6.83 (br. s, 3H), 6.77 (br. s, 1H), 5.50 (br. s, 1H), 4.43 (br. s, 1H), 3.74-3.82 (m,
2H), 3.54 (br. s, 2H), 2.98-3.03 (m, 2H), 2.85-2.95 (m, 3H), 2.71 (br. s, 3H), 2.20 (s, 6H), 1.85-1.96 (m, 4H), 1.65-1.72 (m,
1H), 1.60 (br. s, 1H), 1.42 (br. s, 3H), 1.20-1.32 (m, 7H), 1.14 (br. s, 3H), 0.95-1.07 (m, 6H). LC-MS: m/z 473.2 (M/2+H)*.

Ejemplo A: Ensayos de AMPc

Se sabe que la activacién del receptor GLP-1 estimula la produccién de AMP ciclico (AMPc¢) en las células, lo que indica
un acoplamiento primario a la subunidad Ggs del complejo heterotrimérico de la proteina G. Las pruebas sugieren que la
sefializacién a través de la estimulacién de AMPc inducida por Ggs provoca la respuesta farmacolégica deseada con
respecto a la liberacidn de insulina de las células B pancreéticas.

Método 1: Para optimizar la actividad funcional dirigida hacia el acoplamiento G, se utiliza una linea celular CHO-K1
desarrollada por DiscoverX que expresa de forma estable el Receptor GLP-1. Las células que expresan el receptor de
GLP-1 se colocan en placas de microtitulacién de 384 pocillos y se incuban durante la hoche a 37 °C con un 5% de CO»
para permitir que las células se adhieran y crezcan. A continuacién, se aspira el medio de las células y se sustituye por
15 pL de solucién salina equilibrada de Hanks (HBSS)/5 mM de Hepes: 0,5 mM IBMX 0,1% BSA (pH 7,4) [Tampén de
estimulacién]. Las células sembradas se resuspenden en tampén de estimulacién y se afiaden cinco microlitros (5 pL) de
la suspensién a los stocks de muestra de compuestos generados previamente a una concentracién final de 4x en tampén
de estimulacién y se dejan incubar a 37 °C durante 30 o 60 minutos.

Tras la incubacién, la sefial del ensayo se genera utilizando un trazador de AMPc¢ marcado con quelato de europio que
compite con el AMPc por los sitios de unién de un anticuerpo monoclonal especifico de AMPc marcado con colorante
ULight™. Cuando los anticuerpos se unen al trazador de AMPc¢ marcado con Eu se detecta la transferencia FRET entre
el quelato de Eu y los anticuerpos marcados con ULIght™. El AMPc libre producido a partir de células estimuladas compite
con el trazador Eu-cAMP para unirse al ULight-mAb causando una disminucién de la sefial TR-FRET de forma
dependiente de la dosis.

El método para la deteccién de AMPc utilizando la tecnologia Eu-chelate requiere la incubacién con la solucién del trazador
Eu-cAMP+solucién ULight-anti-cAMP durante una hora a temperatura ambiente. Las microplacas se leen tras la
generacion de la sefial con un instrumento PerkinElmer Envision que utiliza la deteccion de sefial TR-FRET. El porcentaje
de actividad se calcula mediante la siguiente férmula:

% Actividad=100%x(RLU media de la muestra de ensayo- RLU media del control del vehiculo)/(RLU media del control
MAX- RLU media del control del vehiculo))

Método 2: Para optimizar la actividad funcional dirigida hacia el acoplamiento G, se utiliza una linea celular CHO-K1
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desarrollada por DiscoverX que expresa de forma estable el Receptor GLP-1. Las células que expresan el receptor de
GLP-1 se colocan en placas de microtitulacién de 384 pocillos y se incuban durante la hoche a 37 °C con un 5% de CO»
para permitir que las células se adhieran y crezcan. A continuacién, se aspira el medio de las células y se sustituye por
15 pL 2:1 de solucién salina equilibrada de Hanks (HBSS)/10 mM de Hepes: reactivo AMPc XS+Ab. A continuacién, se
afladen a las células cinco microlitros (5 PL) de stocks de muestras de compuestos generados previamente a una
concentracién final de 4x en tampén de ensayo y se dejan incubar a 37 °C durante 30 o 60 minutos.

Tras la incubacién, la sefial del ensayo se genera utilizando la complementacién enzimatica de fragmentos (EFC). En la
EFC, la enzima B-galactosidasa se divide en dos porciones complementarias (EA y ED). El fragmento ED se fusiona con
el AMPc y en el formato de ensayo compite con el AMPc enddgeno para unirse a un anticuerpo especifico del AMPc. La
B-Gal activada se forma cuando el fragmento EA exdgeno se une al ED-cAMP libre (no unido al anticuerpo especifico del
AMPc). Los niveles de enzima activada se detectan mediante la conversiéon del sustrato quimioluminiscente B-gal, que
genera una sefial de luminiscencia detectable y leida en una placa de microtitulacién estandar.

La metodologia para la deteccién de AMPc mediante EFC requiere la incubacién con 20 uL de céctel de lisis cAMP
XS+ED/CL durante una hora, seguida de la incubacién con 20 pyL de reactivo cAMP XS+EA durante tres horas a
temperatura ambiente. Las microplacas se leen tras la generacién de la sefial con un instrumento PerkinElmer Envision
que utiliza deteccién quimioluminiscente de la sefial. La actividad de los compuestos se analiza mediante la suite de
analisis de datos CBIS (Chemlnnovation, CA). El porcentaje de actividad se calcula mediante la siguiente férmula:

% Actividad=100%x(RLU media de la muestra de ensayo- RLU media del control del vehiculo)/(RLU media del control
MAX- RLU media del control del vehiculo))

Método 3: Se sabe que la activacion del receptor GLP-1 estimula la produccién de AMP ciclico (AMPc) en las células, lo
que indica un acoplamiento primario a la subunidad Ggs del complejo heterotrimérico de la proteina G. Las pruebas
sugieren que la sefializacion a través de la estimulacién de AMPc inducida por Ggs provoca la respuesta farmacolégica
deseada con respecto a la liberacién de insulina de las células 3 pancreaticas.

Para optimizar la actividad funcional dirigida hacia el acoplamiento Ggs, se utilizé una linea celular HEK293/CRE-Luc
desarrollada por HDB que expresaba de forma estable el Receptor GLP-1. Se prepar6 una concentracién de 200x de
soluciones de trabajo de compuestos (Agilent Technologies Bravo) con dilucién seriada 1/2 log en una placa Echo LDV
de 384 pocillos (Labcyte, Cat #LP-0200). Se pasaron 50 nL/pocillo de concentracién 200% de soluciones de trabajo de
compuestos a una placa blanca de bajo volumen de 384 pocillos (Greiner, Cat #784075) utilizando Labcyte ECHO550.
Suspensiones celulares de 1x10° células/mL HEK293/GLP1R/CRE-LUC(HD Biosciences) preparadas con tampon de
ensayo [DPBS que contiene 0,5 mM IBMX(Sigma, Cat#15879)y 0,1% BSA(GENVIEW, Cat #FA016-100 g)], se afiadieron
10 UL de suspensiones celulares a cada pocillo de la placa de ensayo generada previamente que ya contiene 50 nL de
compuesto a una concentracion de 200x utilizando ThermoFisher Multidrop Combi (1000 células/pocillo). Sellar la placa
e incubar a 37° C. con 5% CO>durante 30 min.

Tras la incubacién, se generé la sefial del ensayo de AMPc utilizando el kit AMPc dynamic 2 (Cisbio). Se afiadieron 5 pL
de solucién de trabajo de cAMP-d2 a cada pocillo, seguidos de 5 pL de solucién de trabajo de anticuerpo anti-cAMP-
criptato afiadidos a cada pocillo utilizando ThermoFisher Multidrop Combi. Incubar a temperatura ambiente durante 1 hora
protegido de la luz. Leer la fluorescencia a 665 nmy 615 nm con el lector PerkinElmer EnVision.

% Actividad=100%x(RLU media de la muestra de ensayo- RLU media del control del vehiculo)/(RLU media del control
MAX- RLU media del control del vehiculo))

La Tabla 1 muestra la actividad biolégica de los compuestos en el ensayo de estimulacién del AMPc agonista del GLP-
1R (ECso) [nM] (Método 3)

DR de DR de
Mrirnerg de sstimuiacion de gstinruiacion de
compuesto CAMP do GLPIR: CANMP de GLPIR;
ECw (M} | pECs(M)
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(continuacién)
Prspacie: sey

hurmang, nes
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(continuacién)

0
1488 A A
1488 & g
1588 8 g

Notas:
Rangos ECsp: A: 0 < EC50<0,1; B: 0,1 <EC50<0,2; C: 0,2<EC50<0,5;D: 0,5 <ECs<5
rangos pECsg: A: pEC50210; B: 9 < pECs50<10; C: 8 < pECs50< 9

Ejemplo B Estudios farmacocinéticos (PK) en ratas

Se realiz6 un estudio farmacocinético (PK) en ratas macho Sprague Dawley (SD) por dos vias de administracion:
intravenosa (V) y/o por sonda oral (PO). Las ratas en via IV (n=3) tuvieron libre acceso a comida y agua. Las ratas por
via oral (n=3) fueron ayunadas durante la noche y alimentadas 4 horas después de la dosis. El articulo de prueba se
formulé en solucidén para via IV y en solucién o suspensién para via PO, respectivamente. El dia del experimento, el
articulo de prueba se administré6 mediante inyeccién intravenosa (por ejemplo, en la vena dorsal del pie) (normalmente de
0,2 a 1 mg/kg y 2 mL/kg) por via intravenosa o mediante sonda oral (normalmente de 5 a 100 mg/kg y 10 mL/kg) por via
oral, respectivamente. Se recogieron muestras de sangre mediante sangrado seriado en "8 puntos temporales desde
0,083 hasta 24 h después de la dosis. Se recogieron aproximadamente 150 pL de sangre por punto temporal en un tubo
de KoEDTA a través de la vena caudal. Las muestras de sangre se pusieron en hielo hUmedo y se centrifugaron para
obtener muestras de plasma y las muestras de plasma se sometieron a LC-MS/MS para el analisis de las muestras. Los
parametros farmacocinéticos, incluidos el aclaramiento (1V), el &rea bajo la curva (AUC) y la biodisponibilidad oral (F %),
etc., se calcularon mediante un modelo no compartimental utilizando WinNonlin.

Se ensayaron compuestos ejemplares de Férmula () (por ejemplo, ciertos compuestos de Férmula (IE)) utilizando el
protocolo anterior. Los compuestos probados presentaron un aclaramiento plasmético (L/h/kg) en el intervalo de 0,20 a
1,60 (por ejemplo, entre 0,20 y 0,80 (por ejemplo, entre 0,30 y 0,50); o entre 1,00 y 1,60 (por ejemplo, entre 1,20 y 1,60));
y un volumen de distribucién (L/Kg) en el intervalo de entre 0,40 y 0,70 (L/Kg).

Ejemplo C Prueba de tolerancia a la glucosa en primates no humanos (NHP)

Los monos Cynomolgus (2,5-6,0 kg) fueron alojados individualmente en jaulas de acero inoxidable durante la duracién
del estudio en un ambiente controlado que se ajustd para mantener una temperatura de 18-26° C. y una humedad relativa
del 30-70%, con un minimo de 10 cambios de aire/hora. Se utilizé un sistema de iluminacién con control horario (luz de
7:00 a.m. a 7:00 p.m.) para proporcionar un ciclo diurno regular de 12 horas de luz y 2 horas de oscuridad. A los monos
se les proporcionaron 3 comidas al dia consistentes en 100 g de dieta normal patentada por la mafiana 9:00-10:00, una
fruta normal (150 g) por la tarde 14:00-15:00, y 100 g de dieta normal patentada por la tarde 16:00-17:00. Se suministrd
agua potable ad libitum. A todos los animales se les realizé una IVGTT basal y, a continuacién, los animales seleccionados
se asigharon a grupos preestablecidos en funcién del AUC de insulina de la IVGTT basal y de su peso corporal.

El esquema general del estudio se presenta en la siguiente tabla:

Dia: T2 4 14 ]85 8 7 8§ 0%

3

Fasea de solimatacidn Fase da ratamdenio
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Antes del inicio del estudio, los animales fueron aclimatados durante 1 semana. El dia 1, todos los animales recibieron
una dosis de vehiculo mediante inyeccion intravenosa durante 5 minutos antes de la administracién intravenosa de
glucosa. El dia 9, todos los animales recibieron una dosis de vehiculo o de compuesto mediante inyeccién intravenosa
durante 5 minutos antes de la administracién intravenosa de glucosa.

La IVGTT se realizé el dia 1 y el dia 9, respectivamente. Los animales ayunados durante la noche fueron anestesiados
(Zoletil 50, por via intramuscular, dosis inicial de 5 mg/kg, y luego dosis de mantenimiento a 2,5-5 mg/kg en caso
necesario).

5 min después de la dosificacién del compuesto o del vehiculo, se inyecté por via intravenosa a los animales glucosa al
50% a una dosis de 0,5 g/kg (1 mL/kg) durante 30 segundos a través de la vena safena o de la vena periférica
correspondiente. Las muestras de sangre total (1,2 ml) se recogieron en tubos EDTA-K2 de una vena periférica en los
siguientes puntos temporales: -6 (antes de la dosificacién del compuesto) y 1, 3, 5, 10, 20, 40 y 60 minutos después de la
provocacién con glucosa.

Las muestras de sangre recolectadas se almacenaron bajo hielo himedo y luego se centrifugaron a 3500 rpm, 4° C.
durante 10 min en un lapso de 60 min. Las muestras de plasma recogidas (0,5 mL cada una) se almacenaron en un
congelador ajustado para mantener -80° C. hasta el analisis de glucosa, insulina y péptido C.

Para los grupos de compuestos de prueba, se recogié aproximadamente 1,0 mL de sangre total en tubos EDTA-K2 de la
vena safena o cefalica en cada punto temporal del IVGTT el dia 9. Las muestras de sangre recogidas se mantuvieron en
hielo himedo hasta la centrifugacién. El plasma se separé por centrifugaciéon a 3500 rpm, 4° C. durante 10 minutos en los
60 minutos siguientes a la recogida. El anélisis estadistico de los datos se realizé con GraphPad Prism (versién 9,
GraphPad Software Inc, La Jolla, CA).

Se ensayaron compuestos ejemplares de Férmula () (por ejemplo, ciertos compuestos de Férmula (IE)) utilizando el
protocolo anterior. Especificamente, un compuesto de prueba se inyectd iv en NHPs sanos a la dosis seleccionada de
0,03 a 0,30 mg/kg (por ejemplo, dosificado a 0,05 mg/kg). Siguiendo los procedimientos descritos anteriormente, se indujo
una secrecién de insulina de 2,0 a 6,0 veces (p. ej., de 3,0 a 5,0 veces) en ivGTT, y se observé un aumento del 10% al
40% (p. ej., del 30% al 40%) en la tasa de eliminacién de glucosa.

OTRAS REALIZACIONES
Debe entenderse que, si bien la invencién se ha descrito junto con la descripcidén detallada de la misma, la descripcién

anterior pretende ilustrar y no limitar el alcance de la invencién, que se define por el alcance de las reivindicaciones
adjuntas. Otros aspectos, ventajas y modificaciones estan dentro del &mbito de las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (l):

Formusha {1}

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en el que:
Q", Q% Q% Q% y Q®se definen segln (AA) o (BB) a continuacion:
(AA)

Q'y Q3 se seleccionan independientemente del grupo formado por N, CH y CR®,

Q% Q3 y Q*se seleccionan independientemente del grupo formado por N, CH, CR® y CR®®, siempre que al menos uno
de Q% Q% y Q* seaCR%5,

cada -—- es un enlace sencillo o un enlace doble, siempre que el anillo que incluye Q'-Q® sea aromatico;

(BB)
Q" es un enlace;

Q2 Q3 Q% y Q°se seleccionan independientemente del grupo formado por O, S, N, NH, NR, CH, CR® y CR®8, siempre
que al menos uno de Q2 Q% Q% y Q° sea CR®;
cada -—- es un enlace sencillo o un enlace doble, siempre que el anillo que incluye Q3-Q®sea aromatico;

R@® es P(=0)R?RP, donde R*and R" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.6 que esta
opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alcoxi C1., cicloalquilo Cse y halo; cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.3 y halo; yarilo Ce.10 opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo C4.
3 seleccionados independientemente; o

Ry RPtomados junto con el atomo de fésforo al que cada uno esta unido forman un anillo que incluye de 5-8 atomos de
anillo, en el que de 0-2 dtomos de anillo (ademas del fésforo unido a R*y R®) son heteroatomos cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en: O, Sy N, en el que el anillo est4 opcionalmente sustituido conde 1 a 3
alquilo C4. seleccionado de forma independiente;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (a) halo; (b) ciano; (c) OH; (d) -NR°R% (e)
C(=0)NR°R¢; (f) S(=0)0-2R®; (g) alquilo C1 opcionalmente sustituido con 1-6 R seleccionados independientemente; (h)
alcoxi Ci.6 opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en: hidroxi, halo y alcoxi Cq.; i) heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno de ellos seleccionado independientemente del grupo formado por alquilo C1.6 y C(=0)(alquilo Cs.
s); 0) arilo C1.s opcionalmente sustituido con C(=0O)(alquilo C1.6) de 1-3 seleccionados independientemente; y k) heteroarilo
de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con de 1-6 R9 seleccionados independientemente;

o un par de R® en atomos de carbono adyacentes, tomados junto con el atomo al que esta unido cada uno, forma un
anillo que incluye de 5 a 8 atomos de anillo, en el que de 0 a 2 atomos de anillo son heteroatomos seleccionados cada
uno independientemente del grupo formado por O, Ny S, en el que dicho anillo estd opcionalmente sustituido con de 1 a
2 grupos R" seleccionados independientemente;

L? se selecciona del grupo formado por:
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%‘Z
JL*M’JE’*N»T }‘N et AN"'LM
Y é a9

donde aa representa el punto de unién al anillo que contiene Q'-Q5,;
n1 es un nimero entero comprendido entre 1-3;
L2 es un enlace o alquileno Cq.10;

R2se selecciona del grupo formado por H, alquilo C1.6 y C(=0O)(alquilo C1.);
cada uno de Ry R se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo Cqg;

El anillo A es un arilo C1.6, un cicloalquilo Cs.7, un heterociclilo de 5-7 miembros o un heteroarilo de 5-10 miembros, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con de 1-5 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo formado por halo, alquilo C1., haloalquilo C1.6 y alcoxi C1.g;

R', R?y R3seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y alquilo C+.5 que esta opcionalmente
sustituido con de 1-6 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, -OH, y
alcoxi Cq.;

L' se selecciona del grupo formado por: -C(=0)-, -CHz., -CH(alquilo C16)-, y -S(=0)z;

El anillo B se selecciona del grupo formado por:

donde bb representa el punto de unién a L";

R* R® R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo formado por: H, halo y alquilo Cq;
L% es un enlace o alquileno Cq.3;

L* es un enlace o alquileno C1s;

R® y R® se seleccionan independientemente del grupo formado por: H y alquilo C+.s opcionalmente sustituido con uno o
méas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo y cicloalquilo Cs.15, 0

R® y R® tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que esta unido cada uno forman un anillo de cicloalquilo
Cs.15 que esta opcionalmente sustituido con de 1 a 3 alquilo C1.s seleccionado independientemente, en el que el alquilo
C+. esta opcionalmente sustituido con Rf seleccionado de 1 a 6 independientemente;

R? se selecciona del grupo formado por: C(=0)OH, C(=0)(alquilo OC+), C(=O)NR%R%® (1X-1), (1X-2), (IX-3), y (1X-4):

ey i 2

I 5?;1} pesd NR*M WeE _— Nf;z‘\
?f ‘NRQQ {}\‘i é\\é E ,NR?«!
Noomen O B Xy BT {R-Y:
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R%es H o alquilo Cq;
R% es H o alquilo C.5, C(=0)(alquiloC+.6), S(O)o-o(alquilo C1.6) 0 ciano;

R%, R% R% R% y R% se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H; alquilo Cis
opcionalmente sustituido con 1-6 halo y alcoxi C1.s seleccionados independientemente; y C(=0O)(alquilo C1.g);

El anillo C se selecciona del grupo formado por heterociclilo de 3-12 miembros; cicloalquilo Cs.15; y heteroarilo de 5-10
miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-3 R®?,

cada R*®se selecciona independientemente del grupo formado por: halo, alquilo C+6, haloalquilo C1.5, alcoxi C16 y NR°RY;

o un par de R®@en el mismo o en diferentes atomos del anillo, junto con el atomo o atomos del anillo a los que estan
unidos, forman un anillo carbociclico que incluye de 3 a 8 4&tomos del anillo;

cada R°y RY se seleccionan independientemente del grupo formado por: H, alquilo Cis C(=O)alquilo Cis),
C(=0)(cicloalquilo Csg), C(=0)O(alquilo Ci), S(O)1.2(alquilo Cis), ¥ S(O)1-ocicloalquilo Css), donde el alquilo Ci.,
C(=0)(alquilo C1.5), C(=0)(cicloalquilo Czg), C(=0)O(alquilo C1.s, S(O)12(alquilo C16), y S(O)1.o(cicloalquilo Cs.) estan
cada uno opcionalmente sustituido con de 1-6 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en: -OH, halo, y alcoxi C1.;

R®es H, alquilo C+.6, 0 haloalquilo C1.;

cada Rf se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -OH, NR°RY, alcoxi C+, haloalcoxi C1¢, ¥
heterociclo de 3-12 miembros que estd opcionalmente sustituido con de 1-4 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en -OH, alquilo C4., y heterociclo de 3-12 miembros;

cada R9 se selecciona independientemente del grupo formado por: alquilo C1., alcoxi C1.5, NR°RY, y heterociclilo de 3 a
12 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo formado por alquilo v y C(=O)alquilo C1.¢; ¥

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo C+., haloalquilo C1.5, -OH, N2,
NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3)2, alcoxi C1.3y haloalcoxi C1.5.

2. Elcompuesto de la reivindicacion 1, en el que Q', Q2 Q3 Q% y Q° se definen segiin (AA).
3.  El compuesto de la reivindicacion 2, en el que

(i) Q3%es CR®B; ycadaunodeQ', Q% Q3 Q% y Q° es independientemente CH o CR®; opcionalmente donde cada uno
de Q' Q2% Q% Q% y Q%es CH;
u opcionalmente en el que uno de Q', Q% Q3, Q% y Q% es CR®: y cada uno de los restantes Q', Q% Q3 Q% y Q%es
CH; por ejemplo, en el que Q* es CR®; y Q', Q% y Q% son CH;
u opcionalmente en el que dos de Q', Q2% Q% y Q5 se seleccionan independientemente CRQA; y cada uno de los
restantes Q', Q% Q* y Q®es CH; o
(i) Q°es CR®: unode Q' Q2 Q4 y Q% es N; y cada uno de los restantes Q', Q2 Q* y Q° es independientemente CH
o CR@;

opcionalmente donde Q* es N; y/o opcionalmente donde Q', Q?, y Q% son CH;

(iii) se selecciona del grupo formado por:
s

RQ&
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(iv) Q* es CR®; y cada uno de Q', Q% Q% y Q° es independientemente CH o CR®,

opcionalmente, donde cada uno de Q', Q2 Q3 y Q% es CH;

u opcionalmente en el que uno de Q', Q2 Q3, y Q% es CR®,; y cada uno de los restantes Q', Q2 Q3 y Q% es CH;

por ejemplo, en el que Q% es CR*; y Q', Q2 y Q® son CH;

u opcionalmente donde dos de Q', Q2 Q3, y Q° se seleccionan independientemente CR®: y cada uno restante de Q', Q?,
Q3 yQ%es CH;

por ejemplo, donde Q? y Q° se seleccionan independientemente CR®; y Q' y Q% son CH; o

(v) Q%*es CR®: unode Q' Q2 Q3 y Q% es N; ycada uno de los restantes Q', Q2 Q3 y Q° es independientemente CH
0 CR®: o

W 23
ﬂg; b
¥ \ Ed b
(vi) Q*es CRQB; y la fraccion \54::@5 , se selecciona del grupo formado por:

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R®® es P(=0)R®R®, en el que

(iy R?y R’ se seleccionan independientemente del grupo formado por alquilo C1.5 y cicloalquilo Cs6; ©
(il R?y RP son independientemente alquilo C1.3;
opcionalmente, donde R? y R® son iguales o donde R? y R® son diferentes.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 parte (i), o el compuesto de la reivindicacién 4 parte (ii) en
el que R? y R® son iguales, en el que R®® es P(=0)Mey; 0

en la que R® es P(=0)Ety; 0

donde R®E es P(=0)iPr».

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 parte (i), o el compuesto de la reivindicacién 4 parte (ii) en
el que R? y RP son diferentes, en el que R®® es P(=0)(Me)(tBu).

7.  Elcompuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 parte (i), en el que R®® es P(=0)R?RP®, en el que R? y R® son

cada uno independientemente cicloalquilo Csg; y/0
donde R® es

N,

8.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que:

(iy R9 es P(=0)R2R, en el que R? y R’ junto con el atomo de fosforo al que estan unidos forman un anillo que incluye
de 5 a 8 atomos de anillo, en el que de 0 a 2 atomos de anillo (ademés del fésforo unido a R? y RP) son heteroatomos
seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en: O, Sy N, en el que el anillo esta opcionalmente
sustituido con alquilo C.¢ seleccionado de 1 a 3 de forma independiente; y/o

(il R9Bes P(=0)RaRd donde R? y R® tomados junto con el tomo de fésforo al que cada uno esta unido forman un anillo
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que incluye de 5-6 atomos de anillo, donde de 0-1 atomo de anillo (ademas del fésforo unido aR? y RP) es un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en: O, Sy N, en el que el anillo estd opcionalmente sustituido con alquilo Ci.5
seleccionado de 1-2 formas independientes; y/o

B
@

QB L Q ; :
(i) RY"es donde L® es un enlace, CH», O, S, NH o N(alquilo C1.6); y/o

()

3
|

2
@

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que una ocurrencia de R® es:

(iv) R9Bes )

(iy  halo; opcionalmente, en el que una ocurrencia de R® es -F; o
(i) OH; o
(iiiy NR°R¢: opcionalmente, donde una ocurrencia de R** es

(a) NH(alquilo C13); 0

(b) NH2; o

(c) N(alquilo C1.3)2; 0

(d) seleccionado del grupo que consiste en NHC(=O)(alquilo Cis), NHC(=O)(cicloalquilo Cas.sg),
NHC(=0)O(alquilo C1.5), NHS(O)1o(alquilo C1.), ¥ NHS(O)so(cicloalquilo Css); opcionalmente, donde una
ocurrencia de R es NHC(=O)(alquilo C+.3), NHC(=O)(cicloalquilo Cs¢), 0 NHS(O)x(alquilo C13); 0

(iv) heterociclilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en alquilo C16 y C(=O)(alquilo C1.6); opcionalmente en el que una ocurrencia
de R® es morfolinilo; o

(v) alcoxi Cq.6 opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo
formado por: hidroxi, halo y ¢1.¢ alcoxi; o

(vi) alcoxi C4.6opcionalmente sustituido con 1-6 halo seleccionados independientemente;. opcionalmente donde R®* es
-Ome, -OCF3, or-OCHF2; o

(vii) alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con 1-6 R’ seleccionados independientemente; o

(viii) Alquilo C1.3 0 alquilo Cq.3 sustituido con de 1-6 halo seleccionados independientemente, opcionalmente donde R
es metilo, -CF3, o -CHF2.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que L? es
1. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el anillo A es
(i) arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-4

sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo formado por halo, alquilo Cq., haloalquilo Cisy
alcoxi C15; 0

(ii) fenilo o piridilo, cada uno de los cuales est4 opcionalmente sustituido con 2-4 sustituyentes seleccionados cada
uno independientemente del grupo formado por halo, alquilo C4., haloalquilo C1.sy alcoxi Ci6; 0

(iii) fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 2-4 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo formado por halo y alquilo C6; 0

(iv) piridilo, que esta opcionalmente sustituido con 2-4 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo formado por halo y alquilo Cq6; 0
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v)
RAA

RRE
RPAE

donde RA* RABy RAC son independientemente halo o alquilo Cq.
12.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que
(i) R'yRZsonH;yR®es alquilo Cy.5; opcionalmente, R® es metilo; y/o

(i L' es C(=0); ylo
(iiiy Elanillo B es

[l

; ylo

(iv) R* RS5 y R®son cada uno H; y/o
(v) R7esH:;ylo

(vi) tanto L® como L* son enlaces.

13. Elcompuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que R® y R® tomados junto con el atomo de carbono
al que esté unido cada uno forman:

(i) un anillo de cicloalquilo Cs.s que estd opcionalmente sustituido con de 1 a 2 alquilo C1.6 seleccionado de forma
independiente, en el que el alquilo C1.¢ esta opcionalmente sustituido con de 1 a 3 Rf seleccionado de forma independiente;
0

(i) un anillo de cicloalquilo C3® opcionalmente sustituido con de 1 a 2 alquilo C1.5 seleccionado de forma independiente,
en el que el alquilo C1.¢ esta opcionalmente sustituido con de 1 a 3 Rfseleccionado de forma independiente; o

(iiiy un anillo de cicloalquilo C3.4 opcionalmente sustituido con de 1-2 alquilo C4.¢ seleccionado de forma independiente;
0

(iV) % Bisgnto \’g © 0

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que R% es
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15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 parte (v), en el que la fraccion L3-C(R3R®)-L*-R® es:

[

Sy

R&i} f{

3
o)

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 14-15, en el que R% es H.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el que el anillo C es

(iy heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con de 1-3 R®? seleccionados independientemente o
(iiy  heterociclilo de 4-8 miembros opcionalmente sustituido por de 1-3 R®® seleccionados independientemente, o
E

i) heterociclilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido por de 1-3 R®® seleccionados independientemente, o
iv) tetrahidropiranilo que esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R®® seleccionados independientemente’ o

O,

(v) seleccionado del grupo formado por:

(vi) morfolinilo que esta opcionalmente sustituido con de 1-3 R®® seleccionados independientemente; o

RC&

E:Tﬂw

(vii) ;
(viii) cicloalquilo C3.10 opcionalmente sustituido con 1-3 R®% o
(ix) cicloalgquilo Cs.5 opcionalmente sustituido por 1-3 R o

R&:-.'i RO

(x)

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en el que cada R®® se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: halo y alquilo C1..

19. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto de Férmula (I) es un compuesto de Férmula (1A):
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Formuda {1A)

en el que Q*y Q° se seleccionan independientemente del grupo formado por: N, CH, y CR®;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
opcionalmente en el que

(i) cadaunodeQ*yQ%esCH; o0

(i) Q*es CR®; yQ®esCH; 0

(i) Q*es N;y Q°es QR o CH, siendo Q° opcionalmente CH; o
(iv) Q%*es CR; y Q®es CR®,

20. El compuesto de la reivindicacién 19, en el que

i R2? y RP son cada uno metilo; o

() y

ii R2 y RP son cada uno etilo; o

(if) y

(iiiy Ry RPson cada uno isopropilo; o

(iv) R2es metilo; y R® es terc-butilo; o

(v) R?y R’ se seleccionan independientemente cicloalquilo Cs; 0
(vi) R?y RPson ambos ciclopropilo.

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 19-20, en el que

(iy cada R®* se selecciona del grupo que consiste en: halo; ciano; OH; NR°R¢; alquilo C+.s opcionalmente sustituido con
1-6 Rf seleccionados independientemente; alcoxi C+s opcionalmente sustituido con 1-6 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en: hidroxi, halo y alcoxi C1.6; y heterociclo de 3-12 miembros
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste
en alquilo C1.6 y C(=O)(alquilo C1.6); 0

(i) cada R® se selecciona del grupo formado por: -F, OH, NHz, NHMe, NHEt, NHiPr, N(Me),, NHC(=O)(ciclopropilo),
NHS(0).Me, metilo, CF3, CHF,, OMe, OCF3, OCHF», y morfolinilo; o

(iiiy un par de R en atomos de carbono adyacentes, junto con el &tomo al que esta unido cada uno, forma un anillo
que incluye de 5 a 6 atomos de anillo, en el que de 1 a 2 4tomos de anillo son heterodtomos seleccionados cada uno
independientemente del grupo formado por 0, Ny S, en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con de 1 a 2
grupos R" seleccionados independientemente; o

(iv) un par de R en atomos de carbono adyacentes, junto con el &tomo al que esta unido cada uno de ellos forma:

(v} ;o0

(vi) un par de R® en atomos de carbono adyacentes, junto con el &tomo al que esta unido cada uno forma:

‘s

;_\{h

22. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto de Férmula (1) es un compuesto de Férmula (ID):
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Formuls {31y}

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:

RAA RAB y RAC son independientemente halo o alquilo Cq.g;

R es H o halo; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por H y R®?; opcionalmente, en el que

(Y R'yRZsonH:;ylo
(il R3es alquilo Cq.3; opcionalmente

en el que R® es metilo; y/o

i , R° R®y R” son H; y/o
i) R% R5 RéyR7 H: y/
iv es H: y/o

iv) R% es H; yi

(v) Ry RACson independientemente alquilo C+.6; opcionalmente

donde RA* y RA® son metilo; y/o

(vi) R”Bes halo; opcionalmente, en el que R*® es -F; y/o
(vii) cada R®" es H o metilo, opcionalmente donde cada R® es H.

23. El compuesto de la reivindicacién 22, en el que

i} R2y RPsonindependientemente alquilo C1.3; 0

i) Ry R"son metilo; o
i) R2*yRP"son etilo; o

v) R?es metilo; y R° es terc-butilo; o

vi) R?y RP son independientemente cicloalquilo Cs6, ©

(
E
(iv) R2?y RPson isopropilo; o
(
(
(

vii) R?y RP son cada uno ciclopropilo.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 22-23, en el que

(iy R es NR°RY; opcionalmente, R* es NH(alquilo C+.3); y/o

(i) RQCesH.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 22-24, en el que el compuesto es un compuesto de Férmula (S,

S, S){ID)

. ”
: R
\ M
" ek, 51

] R & ’
,‘l:::(i &t -
EN (:{ f

e
Mt =

Q fa
i 5
ROG -

av F;::o
R\‘

Forssadn (8 % S(k0y
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R3 es alquilo Cq.s.

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en el que el compuesto de Férmula | se selecciona del
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grupo que consiste en los compuestos:
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$3

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

27.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

32.

33.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

34. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
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37. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1- 36, o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

38. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicién farmacéutica de la reivindicacidén 37, para su uso en un método de tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 en un paciente que lo necesite, comprendiendo el método administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o la sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, o la composiciéon farmacéutica segun la reivindicacién 37.

39. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica para su uso
segln la reivindicaciéon 38, en la que el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o la sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica segun la reivindicacidén 37, se administra por via
oral.

40. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion farmacéutica de la reivindicacién 37, para su uso en un método para modular los niveles de insulina o los
niveles de glucosa en un paciente que necesite dicha modulacién, comprendiendo el método administrar al paciente una
cantidad eficaz del compuesto segln se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o la sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica segun la reivindicacién 37.

41.  Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica de la reivindicacion 37, para su uso en un método para tratar una enfermedad, trastorno o
afeccién asociada a GLP-1, comprendiendo el método administrar a un paciente que lo necesite una cantidad eficaz del
compuesto segln se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o la sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o la composicién farmacéutica segun la reivindicacién 37,

donde la enfermedad, trastorno o afeccidén se selecciona del grupo que consiste en diabetes mellitus de tipo 1, diabetes
mellitus de tipo 2, diabetes mellitus de tipo 2 de aparicién temprana, diabetes mellitus idiopética de tipo 1 (Tipo 1b),
diabetes atipica de aparicién juvenil (YOAD), diabetes juvenil de inicio en la madurez (MODY), diabetes autoinmune
latente del adulto (LADA), obesidad, aumento de peso por el uso de otros agentes, hipertensién intracraneal idiopatica,
sindrome de Wolfram, gota, ansia excesiva de azlcar, hipertrigliceridemia dislipidemia, diabetes relacionada con la
malnutricién, diabetes gestacional, enfermedad renal, disfuncién adipocitaria, apnea del suefio, depésito adiposo visceral,
trastornos alimentarios, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, hipertrofia
ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular, accidente cerebrovascular hemorragico,
accidente cerebrovascular isquémico, ataques isquémicos transitorios, enfermedad cardiovascular aterosclerética, lesién
cerebral traumética, enfermedad vascular periférica, disfuncién endotelial, alteracién de la distensibilidad vascular,
reestenosis vascular, trombosis, hipertensioén, hipertensiéon pulmonar, reestenosis tras angioplastia, claudicacién
intermitente, hiperglucemia, lipemia postprandial, acidosis metabélica, cetosis, hiperinsulinemia, alteracién del
metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina, resistencia hepatica a la insulina, trastorno por consumo de alcohol,
insuficiencia renal crénica, sindrome metabdlico, sindrome X, dejar de fumar, sindrome premenstrual, angina de pecho,
nefropatia diabética, intolerancia a la glucosa, neuropatia diabética, retinopatia diabética, degeneracién macular,
cataratas, glomeruloesclerosis, artritis, osteoporosis, tratamiento de la adiccién, dependencia de la cocaina, trastorno
bipolar/trastorno depresivo mayor, Trastornos de la piel y del tejido conjuntivo, Ulceras en los pies, psoriasis, polidipsia
primaria, esteatohepatitis no alcohélica (NASH), enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD), colitis ulcerosa,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino
corto, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos, esquizofrenia, sindrome de ovario
poliquistico (PCOS) o cualquier combinacién de las mismas;

opcionalmente, donde la enfermedad, trastorno o afeccion se selecciona del grupo que consiste en diabetes mellitus tipo
2, diabetes mellitus tipo 2 de aparicién temprana, obesidad, aumento de peso por el uso de otros agentes, gota, ansia
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excesiva de azUlcar, hipertrigliceridemia, dislipidemia, diabetes gestacional, enfermedad renal, disfuncién adipocitaria,
apnea del suefio, deposicidén adiposa visceral, trastornos alimentarios, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica, ictus, ictus hemorragico,
ictus isquémico, ataques isquémicos transitorios, enfermedad cardiovascular aterosclerética, hiperglucemia, lipemia
postprandial, acidosis metabdlica, cetosis, hiperinsulinemia, alteracién del metabolismo de la glucosa, resistencia a la
insulina, resistencia hepatica a la insulina, trastorno por consumo de alcohol, insuficiencia renal crénica, sindrome
metabdlico, sindrome X, abandono del tabaco, sindrome premenstrual, angina de pecho, nefropatia diabética, alteracién
de la tolerancia a la glucosa, neuropatia diabética, retinopatia diabética, trastorno bipolarftrastorno depresivo mayor,
trastornos de la piel y del tejido conjuntivo, Ulceras en los pies, psoriasis, polidipsia primaria, esteatohepatitis no alcohélica
(NASH), enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), sindrome del intestino corto, enfermedad de Parkinson,
sindrome de ovario poliquistico (PCOS), hipertension intracraneal idiopatica, sindrome de Wolfram o cualquier
combinacién de los mismos;

opcionalmente, en el que la enfermedad, trastorno o afeccién incluye diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus tipo 2 de
aparicidén precoz, obesidad, aumento de peso por el uso de otros agentes, gota, ansia excesiva de azucar,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, diabetes gestacional, disfuncién adipocitaria, deposicién adiposa visceral, infarto de
miocardio, arteriopatia periférica, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, hiperglucemia, lipemia
postprandial, acidosis metabdlica, cetosis, hiperinsulinemia, alteracién del metabolismo de la glucosa, resistencia a la
insulina, resistencia hepética a la insulina, insuficiencia renal crénica, sindrome X, angina de pecho, nefropatia diabética,
intolerancia a la glucosa, neuropatia diabética, retinopatia diabética, trastornos de la piel y del tejido conjuntivo,
ulceraciones en los pies, hipertensidon intracraneal idiopatica, sindrome de Wolfram o cualquier combinacién de los
mismos.

42.  Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica de la reivindicacidén 37, para su uso en un método para tratar la obesidad, comprendiendo el
método administrar a un paciente que lo necesite una cantidad eficaz del compuesto segun se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1-36, o la sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica
segun la reivindicacién 37.
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