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DESCRIPCION
Derivado de anillo fusionado que tiene actividad inhibidora de MGAT-2
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto que tiene actividad inhibidora de la monoacilglicerol aciltransferasa
2 (en lo sucesivo, también denominada “MGAT2”) o su sal farmacéuticamente aceptable, y una composicién
farmacéutica que incluye el mismo.

Antecedentes de la técnica

La obesidad se define como una cantidad excesivamente alta de grasa corporal o tejido adiposo en relacién con la
masa corporal magra y se reconoce como un factor de riesgo importante para problemas de salud. El indice de masa
corporal (IMC) es un indice simple de peso para la altura que se usa cominmente en la clasificacién de sobrepeso y
obesidad en poblaciones e individuos adultos (de 15 afios 0 més). Se define como el peso en kilogramos dividido por
el cuadrado de la altura en metros (kg/m?2). La Organizacion Mundial de la Salud define “sobrepeso” como un IMC de
25 kg/m? 0 mayory “obesidad” como un IMC de 30 kg/m? o mayor. Por otro lado, la Sociedad de Japon para el Estudio
de Obesidad define “obesidad” como un IMC de 25 kg/m? o mayor. Esto se debe a que el nimero de trastornos
relacionados con la obesidad, incluidas la diabetes y la dislipidemia, aumenta segun el IMC y el nimero medio de
trastornos relacionados con la obesidad es 1,0 o mayor con un IMC de 25 kg/m?. La Organizacién Mundial de la Salud
informd que aproximadamente 1600 millones y al menos 400 millones de personas fueron clasificadas con sobrepeso
y obesidad en todo el mundo en 2005, respectivamente. La obesidad se debe principalmente a la ingesta de mas
calorias de las que se consumen con la actividad fisica y la vida diaria. El nUmero de personas obesas ha ido en
aumento al ingerir méas alimentos, incluidos ricos en grasa y/o azucar, y se estima que 700 millones de personas o
més serian diagnosticadas obesas en todo el mundo en 2015. El tratamiento dietético, tratamiento con ejercicio,
tratamiento farmacolégico etc. se llevan a cabo para el tratamiento de la obesidad. En el tratamiento farmacolégico,
se utilizan farmacos que incluyen orlistat, mazindol y sibutramina. Sin embargo, no son satisfactorios tanto en términos
de eficacia como en efectos secundarios.

Una de las causas de la obesidad es una ingesta excesiva de grasa neutra. La grasa neutra (triglicerol) que se ingiere
en las comidas se descompone en 2-monoacilglicerol y 4cidos grasos libres por la accién de la lipasa pancreatica en
el tracto digestivo y son absorbidos por células epiteliales intestinales pequefias. Un grupo acilo se transfiere de los

acidos grasos libres al 2-monoacilglicerol por la accién de la monoacilglicerol aciltransferasa (MGAT). El diacilglicerol
formado se convierte adicionalmente en grasa neutra mediante la accion de la diacilglicerol aciltransferasa (DGAT).

Se han identificado tres isoformas de MGAT, a saber, MGAT1, MGAT2 y MGATS3. Entre ellos, MGAT2 y MGAT3 estan
altamente expresados en el intestino delgado y se cree que participan en la absorcién de grasa en el intestino delgado.

Se ha informado que un experimento con ratones con inactivacién de MGAT2 ha demostrado que una dieta rica en
grasas promueve la expresién de MGAT2 en el intestino delgado para aumentar la actividad de MGAT (Documento
no de patente 1). Ademas, se ha descubierto la reduccién de la ganancia de peso causada por una dieta rica en
grasas, la supresioén de la inducciéon de la resistencia a la insulina, la reduccién del aumento del colesterol en sangre,
la prevencién de la formacién de higado graso o similares, y la promocién del consumo de energia en ratones con
inactivacién de MGAT2 (Documento no de patente 2).

Aunque se han informado previamente de compuestos que tienen actividad inhibidora de MGAT2 (Documentos de
patente 1 a 19, Documentos no de patente 3 a 13), no se han descrito compuestos de la presente invencién como se
describe a continuacion.
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Resumen de la invencion

Problemas que va a resolver la invencién

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un compuesto que tenga actividad inhibidora de MGATZ2 o su sal
farmacéuticamente aceptable, y una composicién farmacéutica que incluya el mismo.

Medios para resolver el problema

Los presentes inventores han estudiado diligentemente y han logrado sintetizar compuestos superiores que tienen
actividad inhibidora de MGAT2. Esta invencién puede resumirse de la siguiente manera:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974 287 T3

1. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la
siguiente formula:

F5CO
NN DAL
, ML
0 7N
F3C\/ ///,
N° ™0
H
I-2563
2. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la
siguiente formula:
/4
NT N
N—N jj)\g\/P
F3C._O P S
/1, H
N° 70
(0] H
1-275
3. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la

siguiente formula:

QO 0 0
N"N N/
o / Y H/u\v/s\\
Fe tin

N° 7O
H
H-103
4. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la
siguiente formula:
F3CO

0 o 0
N—N N\ 4

o

1121
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5. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la
siguiente férmula:

/4
NN
9 o 0
N'N (\Y/2
F. F S
! 4 H'lL\,/ ~
I/
N™ TO
o H
i1-203
6. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la
siguiente férmula:
F
F

\ /
FaC P N)J\/‘s’\
H

14,
o N "0
1-225
7. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la

siguiente férmula:

8. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la
siguiente férmula:
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N
V4
=N
0
N—-N QL
F ] S\
0 -
F3C~J //h
N @)
FsC H
I-170
9. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la
siguiente formula:
7/ N\
N—N 9 O\\Sfp
: Y b
FSC\'/ /11,
N™ ~O
H
1-236
10. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto estd representado por la
siguiente formula:
F
F
N—N N7/
(AN ~
0o H
F3C—/ /s,
N 0]
H
11-174
11. Composicién farmacéutica que comprende el compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun
cualquiera de los puntos 1 a 10.
12. Composicién farmacéutica segln el punto 11, para su uso en el tratamiento o la prevencién de la obesidad,

el sindrome metabdlico la hiperlipidemia, la hipertrigliceridemia, la hiper-VLDL-trigliceridemia, la hipergrasacidemia, la
diabetes mellitus o la arteriosclerosis.

13. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, segun cualquiera de los puntos 1 a 10, para su uso en
el tratamiento o la prevencién de la obesidad, el sindrome metabélico, la hiperlipidemia, la hipertrigliceridemia, la hiper-
VLDL-trigliceridemia, la hipergrasacidemia, la diabetes mellitus o la arteriosclerosis.

En la presente memoria se describe, ademas:

[13] Un compuesto representado por la férmula (1) (solo los compuestos al igual que en las reivindicaciones, que
cumplen con esta férmula son parte de la invencién):
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R4b
(R4C
R3a 21 A R4a
. Tvze
R3® 1 ()
R2a N/X
R2b F‘Q'?
en donde
la fraccién representada por la férmula:
R4b
(R4C
) A Rda
(12.;/2::“22
V\lj\!"
es
R#D

en donde X es ('(=()):
R" es hidrégeno:

R?2 se representa con la formula:

en donde el anillo C es benceno o piriding;

R® es cada uno independientemente haldgeno, haloalquilo, haloalquiloxi, carbocicliio no aromatico opcionalmente
sustituido por halégeno o haloalquilo, o heterociclilo no aromatico opcionalmente sustituido por halégeno o haloalquilo, y

n es un numero entero de 1 a 3,

R?" es alquilo o haloalquilo, u

opcionalmente, R y R?® se toman junto con un atomo de carbono adyacente para formar el anillo B,

el anillo B se representa con la férmula:

(#€ e
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(R8) ﬁRMb (r¢) ! l s

R14a

en donde R® es cada uno independientemente halégeno, haloalquilo, haloalquiloxi, carbociclilo no aromatico opcionalmente
sustituido por halégeno o haloalquilo, o heterociclilo no aromético opcionalmente sustituido por halégeno o haloalquilo,

R'a y R son cada uno independientemente hidrégeno o halégeno, y
n es un nimero entero de 1a 3;

R es hidrégeno,

R es hidroégeno;

R* es carboxi o esta representado con la formula:

N=N,

< NH 51{L >=° E)L A2, ‘(ﬁTLs‘Fﬁ j)j\ R
. AR S 'e

0
L3 es un enlace simple o alquileno,

R7 es hidrégeno, halégeno, alquilsulfonilo, heterociclilo no aromatico opcionalmente sustituido por oxo o carbociclilsulfonilo
no aromatico opcionalmente sustituido por alquilo, o esté representado con la formula; -S(=0)(=N-H)-R®",

R* es alquilo opcionalmente sustituido por un grupo a sustituyente, carbociclilo aromatico opcionalmente sustituido
por un grupo P sustituyente o heterociclilo aromatico opcionalmente sustituido por el grupo B sustituyente,

RS es alquilo,

el grupo a sustituyente es halégeno, haloalquiloxi y carbociclilo no aromatico, y

el grupo B sustituyente es halégeno, ciano, alquilo, haloalquilo y alquiloxi, o su sal farmacéuticamente aceptable.

[14] Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun [13].
[15] La composicién farmacéutica segln [14], que tiene actividad inhibidora de MGAT2.

[17] La composicién farmacéutica segln [14] o [15], para su uso en el tratamiento o la prevencion de la obesidad, el
sindrome metabdlico, la hiperlipidemia, la hipertrigliceridemia, la hiper-VLDL-trigliceridemia, la hipergrasacidemia, la

diabetes mellitus o la arteriosclerosis.

[19] El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segln [13] para tratar o prevenir una enfermedad asociada
a MGAT2.

Efecto de la invencién

El compuesto segun la presente invencién tiene actividad inhibidora de MGAT2 y es (til como agente profilactico y/o
agente terapéutico para, por ejemplo, obesidad, sindrome metabélico, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiper-VLDL-
trigliceridemia, hipergrasacidemia, diabetes mellitus o arteriosclerosis.

Modo para llevar a cabo la invencién

Los términos utilizados en esta descripcion se explican a continuacién. Cada término, a menos que se indique lo
contrario, tiene el mismo significado cuando se utiliza solo o junto con otros términos.

La expresion “que consiste en” significa que tiene Unicamente componentes.
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La expresion “que comprende” significa no restringir a componentes y no excluir factores no descritos.

El término “haldégeno™ incluye un atomo de flior, un atomo de cloro, un 4tomo de bromo y un &tomo de yodo. En
particular, son preferibles un &tomo de fltor y un atomo de cloro.

El término “alquilo” incluye un grupo hidrocarburo lineal o ramificado C1 a C15, preferiblemente, C1 a C10, més
preferiblemente, C1a C6y, aln més preferiblemente, C1 a C4. Los ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo, n-heptilo, isoheptilo, n-
octilo, isooctilo, n-nonilo y n-decilo.

Una realizacidn preferida de “alquilo” es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo o n-
pentilo. Una realizacién mas preferida es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o terc-butilo.

El término “alquileno” incluye un grupo hidrocarburo divalente lineal o ramificado C1 a C15, preferiblemente, C1 a
C10, més preferiblemente, C1 a C6 y, aun més preferiblemente, C1 a C4. Los ejemplos incluyen metileno, etileno,
propileno, tetrametileno, pentametileno y hexametileno.

El'término “carbociclilo aromético™ significa un grupo hidrocarburo aromatico ciclico que es monociclico o policiclico y
que tiene dos o mas anillos. Los ejemplos incluyen fenilo, naftilo, antrilo y fenantrilo.

Una realizacién preferida de “carbociclilo aromético™ es fenilo.

El término “carbociclilo no aromatico™ significa un grupo hidrocarburo saturado ciclico o un grupo hidrocarburo no
aromatico insaturado ciclico, que es monociclico o policiclico y que tiene dos o mas anillos. El “carbociclilo no
aromatico™ que es policiclico con dos o més anillos incluye un grupo de anillo fusionado en donde un carbociclilo no
aromatico, que es monociclico o policiclico y que tiene dos 0 mas anillos esta fusionado con un anillo del “carbociclilo
aromatico™ anterior.

Ademas, los ejemplos del “carbociclilo no aromatico” también incluyen un grupo que tiene un puente o un grupo para
formar un anillo espiro de la siguiente manera:

NN [VaV,Val [SAVAVAN

El carbociclilo no aromatico que es monociclico es preferiblemente carbociclilo C3 a C16, mas preferiblemente,
carbociclilo C3 a C12 y, aln mas preferiblemente, carbociclilo C4 a C8. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclohexadienilo.

Un carbociclilo no aromatico que es policiclico y que tiene dos 0 mas anillos es preferiblemente carbociclilo C8 a C20 y, méas
preferiblemente, carbociclilo C8 a C16. Los ejemplos incluyen indanilo, indenilo, acenaftilo, tetrahidronaftilo y fluorenilo.

El término “heterociclilo aromético™ significa un ciclilo aromatico, que es monociclico o policiclico y que tiene dos o
méas anillos, que contiene uno 0 més heteroatomos iguales o diferentes seleccionados independientemente de O, Sy
N. El “heterociclilo aromético”, que es policiclico y que tiene dos o més anillos incluye un grupo de anillo fusionado en
donde un heterociclilo aromatico, que es monociclico o policiclico y que tiene dos 0 mas anillos, esta fusionado con
un anillo del “carbociclilo aromatico™ anterior.

El heterociclilo aromatico, que es monociclico, es preferiblemente un anillo de 5 a 8 miembros y, mas preferiblemente, un
anillo de 5 a 6 miembros. Los ejemplos incluyen pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazolilo, triazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo y tiadiazolilo.

Un heterociclilo aromético que es biciclico es preferiblemente un anillo de 8 a 10 miembros y, mas preferiblemente, un anillo
de 9 o 10 miembros. Los ejemplos incluyen indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, purinilo, fteridinilo, bencimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo, benzotriazolilo,
imidazopiridilo, triazolopiridilo, imidazotiazolilo, pirazinopiridazinilo, oxazolopiridilo y tiazolopiridilo.

Los ejemplos de heterociclilo aromatico, que es policiclico y que tiene tres 0 mas anillos, incluyen carbazolilo, acridinilo,
xantenilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo y dibenzofurilo.
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El término “heterociclilo no aromatico” significa un ciclilo no aromatico, que es monociclico o policiclico con dos 0 méas
anillos, que contiene uno o mas heteroatomos iguales o diferentes seleccionados independientemente de O, Sy N.
“Heterociclilo no aromatico”, que es policiclico y que tiene dos o0 mas anillos, incluye un grupo de anillo fusionado, en
donde un heterociclo no aromatico, que es monociclico o policiclico y que tiene dos o0 més anillos, esta fusionado con
un anillo del “carbociclilo aromatico™ anterior, “carbociclilo no aromatico” y/o “heterociclilo aromatico”, e incluye un
grupo de anillo fusionado en el que un anillo del “heterociclilo aromético™ anterior se fusiona con el “carbociclilo no
aromatico” anterior, que es monociclico o policiclico y que tiene dos o mas anillos.

Ademas, los ejemplos del “heterociclilo no aromético” también incluyen un grupo que tiene un puente o un grupo para
formar un anillo espiro de la siguiente manera:

[PA¥AVaN [PAVAVAN

—O

|

N

El heterociclilo no aromatico, que es monociclico, es preferiblemente de 3 a 8 miembros y, mas preferiblemente, de 5a 6
miembros. Los ejemplos incluyen dioxanilo, tiiranilo, oxiranilo, oxetanilo, oxatiolanilo, azetidinilo, tianilo, tiazolidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, morfolino,
tiomorfolinilo,  tiomorfolino,  dihidropiridilo,  tetrahidropiridilo,  tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo,  dihidrotiazolilo,
tetrahidroisotiazolilo, dihidrooxazinilo, hexahidroazepinilo, tetrahidrodiazepinilo, tetrahidropiridazinilo, hexahidropirimidinilo,
dioxolanilo, dioxazinilo, aziridinilo, dioxolinilo, oxepanilo, tiolanilo, tiinilo y tiazinilo.

Un heterociclilo no aromatico que es policiclico y que tiene dos o més anillos es preferiblemente de 8 a 20 miembros
y, mas preferiblemente, de 8 a 10 miembros. Los ejemplos incluyen indolinilo, isoindolinilo, cromanilo e isocromanilo.

Una caracteristica del compuesto segln la presente invencién es que tiene actividad inhibidora de MGAT2 mediante
condensacion del anillo A a un monociclo tal como dihidropiridona de la férmula (). Otra caracteristica es que el anillo
A se condensa a un monociclo tal como dihidropiridona, por lo que puede evitarse una estructura enona y puede
suprimirse la toxicidad.

Los compuestos representados por la formula (I) no se limitan a isémeros especificos, sino que incluyen todos los
isémeros posibles (por ejemplo, isémeros ceto-enol, isémeros de imina-enamina, diastereocisémeros, enantibmeros,
rotAmeros o similares), racematos o0 mezclas de los mismos.

Uno o mas atomos de hidrégeno, carbono y/u otros &tomos en los compuestos representados por la formula (1) pueden
reemplazarse por is6topos de hidrégeno, carbono y/u otros atomos respectivamente. Los ejemplos de is6topos
incluyen  hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fldor, yodo y cloro, tales
como 2H, 3H, 1'C, 18C, 14C, ®N, 80, 170, 3P, 32p 358 18F 123] y 38C| respectivamente. Los compuestos representados
por la férmula (1) incluyen los compuestos reemplazados por estos isétopos. Los compuestos reemplazados por los
isétopos anteriores son Utiles como medicamentos e incluyen todos los compuestos radiomarcados del compuesto
representado por la férmula (1). En la presente invencién se incluye un “método de radiomarcaje” en la fabricacién de
los “compuestos radiomarcados™ y los “compuestos radiomarcados™ son Utiles para estudios sobre farmacocinética
de farmacos metabolizados, estudios sobre ensayos de unién y/o herramientas de diagndstico.

Un compuesto radiomarcado de los compuestos representados por la formula (1) se puede preparar utilizando
métodos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, un compuesto marcado con tritio representado por la férmula (1)
se puede preparar introduciendo un tritio en un determinado compuesto representado por la férmula (1), a través de
una reaccién catalitica de deshalogenacién usando un tritio. Este método comprende hacer reaccionar un precursor
apropiadamente halogenado del compuesto representado por la férmula (1) con gas ftritio en presencia de un
catalizador apropiado, tal como Pd/C y en presencia o ausencia de una base. El otro método apropiado para preparar
un compuesto marcado con tritio se puede consultar en “Isotopes in the Physical and Biomedical Sciences, Vol. 1,
Labeled Compounds (Parte A), Capitulo 6 (1987)”. Un compuesto marcado con C'' puede prepararse utilizando una
materia prima que tenga “C.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos representados por la féormula (1) incluyen, por ejemplo,
sales de los compuestos representados por la férmula (I) con metal alcalino (por ejemplo, litio, sodio, potasio o
similares), metal alcalinotérreo (por ejemplo, calcio, bario o similares), magnesio, metal de transicién (por ejemplo,
cinc, hierro o similares), amoniaco, bases organicas (por ejemplo, trimetilamina, trietilamina, diciclohexilamina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, meglumina, etilendiamina, piridina, picolina, quinolina o similares) o
aminoécidos, o sales con é&cidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
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carbdnico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido yodhidrico o similares) o acidos orgéanicos (por ejemplo, acido
férmico, acido acético, acido propidnico, acido trifluoroacético, acido citrico, &cido lactico, acido tartérico, acido oxalico,
acido maleico, acido fumérico, acido mandélico, acido glutarico, acido malico, acido benzoico, acido ftalico, acido
ascérbico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico o similares).
Especialmente, se incluyen sales con acido clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico, &cido tartarico, acido
metanosulfénico y similares. Estas sales pueden formarse mediante los métodos habituales.

Los compuestos representados por la formula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables segun la presente invencién
pueden formar solvatos (por ejemplo, hidratos o similares), cocristales y/o polimorfos cristalinos. La presente invencién
abarca esos diversos solvatos, cocristales y polimorfos cristalinos. Los “solvatos” pueden ser aquellos en los que
cualquier nimero de moléculas de disolvente (por ejemplo, moléculas de agua o similares) se coordinan con los
compuestos representados por la férmula (1). Cuando los compuestos representados por la formula (1) o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos se dejan reposar en el ambiente, los compuestos pueden absorber agua,
lo que da como resultado la unién de agua adsorbida o la formacién de hidratos. La recristalizacién de los compuestos
representados por la formula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables puede producir polimorfos cristalinos.
“Cocristal” significa que el compuesto representado por la férmula (1) o la sal del mismo y una contramolécula estan
presentes en la misma red cristalina y puede formarse un cocristal con cualquier nimero de contramoléculas.

Los compuestos representados por la formula () o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden formar
profarmacos, que se abarcan en la redaccién de las reivindicaciones.

Los profarmacos son derivados de los compuestos de la presente invencién que tienen grupos quimica o
metabdlicamente degradables, y compuestos que se convierten en los compuestos farmacéuticamente activos de la
presente invencion mediante solvélisis o en condiciones fisioldgicas in vivo. Los profarmacos incluyen compuestos
que se convierten en los compuestos representados por la férmula (1) a través de oxidacién enzimatica, reduccién,
hidrélisis o similares en condiciones fisiolégicas e in vivo, compuestos que se convierten en los compuestos
representados porla férmula (1) a través de hidrélisis por cido gastrico, etc., y similares. Los métodos para seleccionar
y preparar derivados de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs. Elsevier.
Amsterdam. 1985”. Los profarmacos en si mismos pueden tener cierta actividad.

Cuando los compuestos representados por la formula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
tienen grupos hidroxilo, los profarmacos incluyen derivados aciloxi y derivados sulfoniloxi que se preparan, por
ejemplo, haciendo reaccionar compuestos que tienen grupos hidroxi con haluro de acilo adecuado, anhidrido de acido
adecuado, cloruro de sulfonilo adecuado, anhidrido de sulfonilo adecuado y anhidrido mixto, o con un agente de
condensacién. Los ejemplos incluyen CH3COO-, CoHsCOO-, terc-BuCOO-, CisH31COO-, PhCOO-, (m-
NaOOCPh)COO-, NaOOCCH2CH2CO0-, CH3CH(NH2)COO-, CH2N(CHs)2COO-, CH3803-, CH3CH280s-, CF3S0s-,
CH2FSOs-, CF3CH280s3-, p-CH30O-PhSOs-, PhSOs- y p-CH3PhSOs-.

(Método de produccidn del compuesto de la presente invencion)

Por ejemplo, los compuestos representados por la formula (1) de la presente invencién pueden prepararse mediante
los procedimientos generales descritos a continuaciéon. En la extraccion, purificacién y otras operaciones, puede
emplearse cualquier proceso cominmente realizado para ello en experimentos de quimica orgénica.

El compuesto de la presente invencion puede sintetizarse segin un método conocido en la técnica.

(Procedimiento de sintesis general 1)

El compuesto de la presente invencion que esta representado por la férmula (1) (a5 a continuacién) puede producirse,
por ejemplo, a través del siguiente método de produccion.

4b R4b R4b
N—N N-N
/ R3b 3b
R?’a H,N- N HNN a2 Raa / NH  goa (P2 gyl —re

R2a y 2a Y

N X R X
sz ) N N~
1 RZD , RZa | RZa A
) 1 R1 R1
a 33 ad ab

en donde X1 es cloro, bromo, yodo o trifluorometanosulfonato; X2 es cloro, bromo o yodo; y cada uno de los demas
simbolos es como se ha descrito anteriormente.
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Etapa 1
El compuesto a3 puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto a2 y una base con el compuesto a1.

Como base, se ejemplifican trietilamina, diisopropiletilamina, bicarbonato de sodio, carbonato de cesio y bicarbonato
de potasio.

La temperatura de reaccién es de 0 °C a 100 °C.

El tiempo de reaccidén es de 1 hora a 10 horas.

Como disolvente de reaccién, se ejemplifican metanol, etanol y tetrahidrofurano.
Etapa 2

El compuesto a4 se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto a3 con un agente de halogenacion, tal como
cloruro de cobre o bromuro de cobre, un acido y una solucién acuosa de nitrito de sodio o similares.

Como acido, se ejemplifican acido clorhidrico y acido acético.
La temperatura de reaccién es de 0 °C a 100 °C.

El tiempo de reaccidén es de 1 hora a 10 horas.

Etapa 3

El compuesto a5 puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto a4 con é&cido borénico, éster boronato,
trialquilestanano o similares en presencia de un catalizador metélico y una base.

Como catalizador metélico, se ejemplifican acetato de paladio, bis(dibencilidenoacetona)paladio,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II), bis(tri-terc-butilfosfina)paladio y similares, y se
pueden usar 0,001 a 0,5 equivalentes molares del catalizador metélico con respecto al compuesto a4.

Como base, se ejemplifican hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, terc-butdxido de potasio, terc-
butéxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de sodio, fosfato de sodio,
hidrogenofosfato de sodio, fosfato de potasio, hidrogenofosfato de potasio y similares, y se pueden usar 1 a 10
equivalentes molares de la base con respecto al compuesto a4.

Se pueden usar 1 a 10 equivalentes molares de acido borénico, éster borénico, trialquilestanano o similares con
respecto al compuesto a4.

La temperatura de reaccidén puede ser de 20 °C a la temperatura de reflujo del disolvente y, si es necesario, mediante
una irradiacién con microondas.

El tiempo de reaccidn es de 0,1 a 48 horas, preferiblemente, de 0,5 a 12 horas.

Como disolvente de reaccién, se ejemplifican tetrahidrofurano, tolueno, DMF, dioxano y agua, y se puede usar uno o
una mezcla de estos.

El compuesto a5 que tiene una amina, imina, cian o similar en R* puede sintetizarse haciendo reaccionar el
compuesto a4 con una amina, imina, cianuro de potasio o similares.

Cuando R* es carbonilamino, sulfonilamino o similar, la sintesis puede realizarse afiadiendo diversos grupos
funcionales al compuesto a3.

(Método alternativo)

El compuesto a3 descrito anteriormente puede producirse, por ejemplo, mediante el siguiente método de produccién.

can  N-NH
Rﬁa P NH2
at — R28 ¥ X — a3
N/
RZb F'{1
ab
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en donde cada simbolo es como se ha descrito anteriormente.

Etapa 1

El compuesto a6 se puede obtener haciendo reaccionar hidrato de hidrazina con el compuesto a1.
La temperatura de reaccién es de 0 °C a 100 °C.

El tiempo de reaccidn es de 1 hora a 20 horas.

Como disolvente de reaccién, se ejemplifican metanol, etanol y tetrahidrofurano.

Etapa 2

El compuesto a3 puede obtenerse haciendo reaccionar una base, haluro, etc. con el compuesto ab.

Como base, se ejemplifican bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
trietilamina, diisopropiletilamina e hidruro de sodio.

La temperatura de reaccién es de 0 °C a 100 °C.

El tiempo de reaccidén es de 1 hora a 10 horas.

Como disolvente de reaccién, se ejemplifican tetrahidrofurano, diclorometano y dimetilformamida.

Los compuestos de la presente invencién tienen actividad inhibidora de MGAT2 y son utiles como agente profilactico
y/o agente terapéutico para, por ejemplo, obesidad, sindrome metabdlico, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiper-

VLDL-trigliceridemia, hipergrasacidemia, diabetes mellitus o arteriosclerosis.

Los compuestos de la presente invencién no solo tienen actividad inhibidora de MGAT2 sino también utilidad como
medicamento y tienen cualquiera o todas las siguientes caracteristicas superiores:

a) tener una alta estabilidad metabdlica,

b) mostrar alta solubilidad,

c) tener menos riesgo de fototoxicidad,

d) tener menos riesgo de hepatotoxicidad,

e) tener menos riesgo de toxicidad renal,

f) tener menos riesgo de toxicidad cardiovascular,

9) tener menos riesgo de trastornos gastrointestinales,

h) tener menos riesgo de interaccion del farmaco,

i) tener alta capacidad de absorcién oral,

j) tener un pequefio espacio libre,

k) tener una alta distribucién en un tejido diana,

) tener una intensa actividad enzimética,

m) provocar una menor induccidén de la enzima metabolizadora de farmacos,
n) tener una eficacia intensa,

0) tener una alta selectividad de la actividad inhibidora de MGAT2 y
p) tener una alta estabilidad quimica.
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Una composicidén farmacéutica de la presente invenciéon puede administrarse por via oral o parenteral. Los métodos
para la administracion parenteral incluyen la administracion dérmica, subcutadnea, intravenosa, intraarterial,
intramuscular, intraperitoneal, transmucosa, por inhalacién, transnasal, oftalmica, y en el oido interno o vaginal.

En el caso de la administraciéon oral, se puede preparar cualquier forma, que se utilice habitualmente, tal como
formulaciones sélidas orales (por ejemplo, comprimidos, polvos, granulos, capsulas, pildoras o peliculas) y
formulaciones liquidas orales (por ejemplo, suspensién, emulsién, elixir, jarabe, limonada, solucién acuosa de acetato
de amonio, agua aromatica, extracto, decoccién o tintura) segun el método habitual y administrarse. Los comprimidos
pueden ser comprimidos recubiertos de azlcar, comprimidos recubiertos con pelicula, comprimidos con recubrimiento
entérico, comprimidos de liberacién sostenida, comprimidos de troche, comprimidos sublinguales, comprimidos
bucales, comprimidos masticables o comprimidos que se desintegran por via oral. Los polvos y granulos pueden ser
jarabes secos. Las capsulas pueden ser capsulas blandas, microcapsulas o capsulas de liberacién sostenida.

En el caso de la administraciéon parenteral, puede administrarse preferiblemente cualquier forma que se utilice
habitualmente, tal como inyecciones, grageas y preparaciones externas (por ejemplo, gotas oftdlmicas, gotas nasales,
gotas para los oidos, aerosoles, inhalaciones, lociones, infusiones, linimentos, enjuagues bucales, enemas,
unguentos, enyesados, gelatinas, cremas, parches, cataplasmas, polvos externos o supositorios). Las inyecciones
pueden ser emulsiones cuyo tipo es O/W, W/O, O/W/O, W/OMW o similares.

La composicién farmacéutica puede fabricarse mezclando una cantidad eficaz del compuesto de la presente invencion
con diversos aditivos farmacéuticos adecuados para la formulacion, tales como excipientes, aglutinantes,
desintegrantes, lubricantes y diluyentes. Ademés, la composicién farmacéutica puede ser para pacientes pediatricos,
pacientes geriatricos, casos graves u operaciones, cambiando apropiadamente la cantidad eficaz del compuesto de
la presente invencién, formulacién y/o diversos aditivos farmacéuticos. Las composiciones farmacéuticas pediétricas
se administran preferiblemente a pacientes menores de 12 o 15 afios. Ademés, las composiciones farmacéuticas
pediétricas se pueden administrar a pacientes que tienen menos de 27 dias, de 28 dias a 23 meses, de 2 a 11 afios,
de 12 a 16 afios o de 18 afios de edad. Las composiciones farmacéuticas geridtricas se administran preferiblemente
a pacientes que tienen 65 afios 0 mas.

Aunque la dosificacidén de la composicion farmacéutica de la presente invencién debe determinarse en consideracidn
a la edad y el peso corporal del paciente, el tipo y grado de enfermedades, la via de administracién y similares, una
dosificacion oral habitual es de 0,05 a 100 y, preferiblemente, de 0,1 a 10 mg/kg/dia. Para la administracion parenteral,
aunque la dosificacién varia mucho con las vias de administracién, una dosificacién habitual es de 0,005 a
10 mg/kg/dia y, preferiblemente, de 0,01 a 1 mg/kg/dia. La dosificacién puede administrarse una vez al dia o dividirse
en varias dosis al dia.

La dosis de los farmacos administrados conjuntamente se puede seleccionar apropiadamente en referencia a la dosis
clinica. La relacién de composicién de los compuestos de la presente invencion y los farmacos administrados
conjuntamente se puede seleccionar apropiadamente dependiendo del sujeto por tratar, via de administracién,
enfermedad por tratar, sintomas, combinacién de los farmacos y similares. Para la administracién en seres humanos,
por ejemplo, 1 parte en peso de los compuestos de la presente invencién se puede utilizar en combinacién con 0,01
a 100 partes en peso de farmacos administrados conjuntamente.

La composicién farmacéutica de la presente invencién también es eficaz para la obesidad (sin embargo, solo cuando
hay tanto diabetes tipo 2 como dislipidemia y el IMC es de 25 kg/m? o mayor incluso si se realiza tratamiento con
dieta/tratamiento con ejercicio).

La composicién farmacéutica de la presente invencién también es eficaz para la obesidad severa para la cual el efecto
del tratamiento con dieta y el tratamiento con ejercicio aplicado con antelacidn es insuficiente.

La composicién farmacéutica de la presente invencién puede utilizarse en combinacién con otros agentes antiobesidad
(la composicion farmacéutica comprende compuestos que tienen efecto contra la obesidad o el agente medicinal para
la obesidad o para el control del peso para la obesidad). Por ejemplo, un tratamiento de combinacién con una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto que tiene un efecto antiobesidad y el compuesto de la
presente invencién puede utilizarse para la prevencién y/o el tratamiento de la obesidad o el control del peso para la
obesidad. Puede utilizarse un tratamiento combinado con la composicién farmacéutica que comprende el compuesto
de la presente invencidén y una composicién o composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto que tiene
un efecto antiobesidad para la prevencién y/o el tratamiento de la obesidad o el control del peso para la obesidad.
Ademas, un método de tratamiento mediante la administracién de la composicién farmacéutica de la invencién puede
utilizarse en combinacién del tratamiento con dieta, tratamiento farmacolédgico, ejercicio y similares.

En esta descripcién, los significados de cada abreviatura son los siguientes:
DIEA: N,N-diisopropiletilamina

DMA: dimetilacetamida
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DMF: N ,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,313-tetrametiluronio

Ejemplos

La presente invencion se describird con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos y ejemplos de prueba.

Solo los compuestos |-253, 1-170, 1-236, 1-275, I-103, 1I-121, 11-174, 11-203, [I-225 y [I-233 son parte de la invencién;
los otros deben considerarse ejemplos de referencia.

Ejemplo 1
Cl Q
o S NN
2~ " NH
/f.-, R ey O 2
FSC\/\/ N O F C\/\\/ //l,
H 3 N0
H
1 2
; 0 O\\g
_.N ——
N ) ) -
N
B O H
Fgc\/\/ & N
H
1-34
Etapa 1

El compuesto 1 conocido (WO2017069224A1) (54,7 mg. 0,1 12 mmol) se disolvi6é en tetrahidrofurano (1,1 mL) y se
afiadid fenilhidrazina (28 pL. 0,28 mmol) sometida a enfriamiento con hielo y la mezcla se agité durante 20 minutos.
Se afiadié DIEA (50 pL 0,28 mmol) a la solucién de reaccién sometida a enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas, y se agité adicionalmente a 70 °C durante 1 hora. El disolvente de la solucién
de reaccién se evapord a presidén reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (cloroformo-
metanol) para dar el compuesto 2 (59,1 mg. rendimiento del 92 %).

RMN-1H (CDCI3) &: 2,01-2,10 (2H, m). 2,17 (1H, dt. J=12,8. 8,3 Hz). 2,21-2,39 (2H, m). 2,19 (1H. ddd, J=12,8, 7,4.
:3,8 Hz). 2,83-3,01 (2H. m), 2,93 (1H. d. J=15,9 Hz), 3,06 (1H. d. -1 = 15,9 Hz). 4,02 (2H. t. J=6,0 Hz). 5,12 (2H, s).
5,37 (1H.s). 6,78 (1H. s). 6,79 (1H, d. J=7,5 Hz). 7,29 (111. d. J=7,5 Hz), 7,39 (1H, t. J=7,3 Hz). 7,51 (2H. t. J=7,8 Hz).
7,57 (211. d. J=7,5 Hz).

Etapa 2

El compuesto 2 (44,9 mg. 98,1 uymol), acido 2-metanosulfonilacético (54 mg. 0,40 mmol) y N,N-diciclohexilcarbodiimida
(82 mg, 0,40 mmol) se suspendieron en diclorometano (2 mL) y se agitaron a temperatura ambiente durante 25 horas. Se
afiadié N,N. dimetilamino-4-piridina (2,4 mg, 20 umol) a la solucién de reaccién y la mezcla se agité adicionalmente a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadieron acido 2-metanosulfonilacético (27 mg, 0,20 mmol) y N,N-
diciclohexilcarbodiimida (41 mg, 0,20 mmol) a la solucién de reaccidn, y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura
ambiente durante 24 horas. La solucién de reaccién se filtré y el disolvente del filtrado se evaporé a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo-metanol). Ademas, el sélido obtenido se lavé
con diisopropil éter para dar el compuesto 1-34 (36,3 mg, rendimiento del 64 %).

RMN-1H (CDCI3) &: 1,95-2,06(2H, m), 2,19-2,32(3H, m), 2,44-2,54(1H, m), 2,90(3H, s), 2,91-3,04(2H, m), 3,09(1H, d,

J=15,8 Hz), 3,18(1H, d, J=15.8 Hz), 3,88-3,97(2H, m), 4,02(1H, d, J=14,3 Hz), 4,22(1H, d, J=14,3 Hz), 6,12(1H, s),
6,66-6,72(1H, m), 6,76-6,79(1H, m), 7,18(1H, d, J=8,3 Hz), 7,35-7,52(5H, m), 9,66(1H, s).
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Etapa 1

El compuesto 1 (1,0 g, 2,60 mmol) se disolvié en etanol (15 mL) y se afiadié6 monohidrato de hidrazina (0,65 mL,
13,0 mmol). La mezcla se agité desde la temperatura ambiente hasta 80 °C durante 18 horas. A temperatura ambiente,
se afiadié agua con bicarbonato de sodio a la solucién de reaccién, seguida de la extraccién con cloroformo y el
resultante se secd sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapord a presién reducida y se purificé mediante
suspensién (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto 3 (890 mg, rendimiento del 90 %).

RMN-1H (CDCI3) &: 2,01-2,18 (m, 3H), 2,25-2,42 (m, 3H), 2,81-3,02 (m, 4H), 4,00 (t, J=5,9 Hz, 2H), 5,49 (s, 1H), 6,75-
6,77 (m, 2H), 7,22 (d, J=9,0 Hz, 1H).

Etapa 2

El compuesto 3 (100 mg, 0,24 mmol) se disolvié en diclorometano (1,0 mL) y se afiadieron 1-bromo-2-metoxietano
(66,7 mg, 0,48 mmol) y carbonato de cesio (313 mg, 0,96 mmol), y se agitaron a 90 °C durante 2 horas. A temperatura
ambiente, se afiadié agua a la solucién de reaccién, seguida de la extraccién con acetato de etilo y el resultante se
secd sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapord a presion reducida para dar el compuesto 4 como un
producto bruto.

Etapa 3

El producto bruto del compuesto 4 (0,24 mmol) se disolvié en tolueno (1 mL) y se afiadieron &cido 2-
metanosulfonilacético (66,2 mg, 0,48 mmol) y N,N'-diciclohexilcarbodiimida (99,0 mg, 0,48 mmol) a temperatura
ambiente, y se agit6é durante 1 hora. A temperatura ambiente, se afiadié agua a la solucién de reaccidn, seguida de la
extraccién con acetato de etilo y el resultante se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapord a presién
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) y
cromatografia de fase inversa para dar el compuesto 1-55 (30,0 mg, rendimiento en dos etapas del 22 %).

RMN-1H (CDCI3) 5: 2,01-2,20 (m, 3H), 2,25-2,44 (m, 3H), 2,85-2,97 (m, 3H), 3,09 (d, J=15,8 Hz, 1H), 3,30 (br-s, 3H),

3,39 (s, 3H), 3,72 (t, J=5,0 Hz, 2H), 3,99 (t, J=5,9 Hz, 2H), 4,13 (br-s, 2H), 4,28 (br-s, 2H), 5,68 (s, 1H), 6,77 (br-s, 2H),
7,20-7,22 (m, 1H).
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Ejemplo 3
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Etapa 1

El compuesto 3 (719 mg, 1,89 mmol) se disolvié en DMF (7 mL) y se afiadieron metanosulfonato de 2-ciclopropiletilo
(466 mg, 2,84 mmol) y carbonato de potasio (1,31 g, 9,45 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 5 horas. A
temperatura ambiente, se afiadié agua a la solucién de reaccién, seguida de la extraccién con cloroformo y el resultante
se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapord a presidn reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo) para dar el compuesto 5 (358 mg, rendimiento del 42 %).

RMN-1H (CDCI3) &: 0,06-0,10 (m, 2H), 0,46-0,51 (m, 2H), 0,63-0,72 (m, 1H), 1,69-1,75 (m, 2H), 2,03-2,15 (dt, J=30,7,
9,3 Hz, 3H), 2,28-2,43 (m, 3H), 2,82-3,00 (m, 4H), 3,93-4,02 (m, 4H), 4,78 (br-s, 2H), 5,23 (s, 1H), 6,76-9,78 (m, 2H),
7,23-7,25 (m, 1H).

Etapa 2

El compuesto 5 (2,30 g, 5,13 mmol) y dicloruro de cobre (1,38 g, 10,3 mmol) se disolvieron en acido acético (7 mL) y
acido clorhidrico concentrado (11 mL), y una solucién acuosa (1 mL) de nitrito de sodio (460 mg, 6,67 mmol) se afiadi6é
gota a gota sometida a enfriamiento con hielo y se agité durante 45 minutos sometida a enfriamiento con hielo. La
solucién de reaccion se extrajo con cloroformo y una capa orgéanica se lavdé con una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio y una solucién acuosa 2 M de carbonato de sodio, y luego se secd sobre sulfato de sodio. El
disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (cloroformo-
acetato de etilo) para dar el compuesto 6 (1,24 g, rendimiento del 52 %).

RMN-1H (CDCI3) 5: -0,04-0,05 (2H, m), 0,40-0,51 (2H, m), 0,61-0,72 (1H, m), 1,69-1,82 (2H, m), 2,01-2,10 (2H, m),
2,14 (1H, dt, J=13,1, 8,3 Hz), 2,25-2,42 (3H, m), 2,82-3,00 (2H, m), 2,94 (1H, d, J=15,8 Hz), 3,08 (1H, d, J=15,8 Hz),
4,01 (2H, t, J=5,9 Hz), 4,24 (2H, t, J=7,0 Hz), 5,59 (1H, s), 6,76-6,80 (2H, m), 7,22 (1H, d, J=9,0 Hz).

Etapa 3

El compuesto 6 (1,57 g, 3,36 mmol) se disolvié en DMA (16 ml), se afiadid cianuro de potasio (678 mg, 10,4 mmol) y
la mezcla se agité a 200 °C durante 3 horas sometida a irradiacién de microondas. Después de que la solucidn de
reaccion resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y agua a la misma, seguida de la extraccién de una capa acuosa con hexano-acetato de etilo (2:1). La capa
orgéanica se lav6 con agua y solucién salina saturada, y luego se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se evaporé
a presion reducida para dar un producto bruto del compuesto 7 (1,46 g).

Etapa 4

El producto bruto del compuesto 7 (212 mg), azida sédica (150 mg, 2,31 mmol) y cloruro de amonio (124 mg, 2,31 mmol) se
suspendieron en DMF (4,2 mL)y agua (0,4 mL), y se agité a 140 °C durante 3 horas. Después de que la solucidn de reaccidn
resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa de acido citrico a la misma, seguida de la
extraccién de una capa acuosa con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio y el disolvente se
evapord a presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-
metanol) para dar el compuesto 1-24 (162 mg, rendimiento en dos etapas del 66 %).

RMN-1H (CDCI3) 5: 0,01-0,06 (2H, m), 0,36-0,42 (2H, m), 0,73-0,82 (1H, m), 1,88 (2H, q, J=7,1 Hz), 2,02-2,11 (2H,

m), 2,18 (1H, s), 2,20 (1H, dt, J=13,3, 8,2 Hz), 2,26-2,39 (2H, m), 2,45 (1H, ddd, J=13.0, 7,7, 4,5 Hz), 2,88-3,06 (2H,
) 12 (1H d, J=15,9 Hz), 3,22 (1H, d, J=15,9 Hz), 4,03 (2H, t, J=6,0 Hz), 4,99-5,13(2H, m), 5,97(1H, s), 6,79-6,83
(2H, m), 7,24 (1H, d, J=9,3 Hz).
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Ejemplo 4
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Etapa 1

El compuesto 7 (1,46 g, 3,18 mmol) se disolvid en tetrahidrofurano (6 mL) y metanol (6 mL), y se afiadidé una solucién
acuosa de hidroxido sédico 5 N (6,4 mL, 3,2 mmol). La mezcla se agité a 120 °C durante 75 minutos sometida a
irradiacién de microondas. Después de que la solucién de reaccién resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente, se
afiadi6 &cido clorhidrico 2 N (30 mL), seguido de la extraccién de una capa acuosa con cloroformo, y una capa organica
se secH sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para dar el compuesto 2 (1,12 g, rendimiento del 73 %).

RMN-1H (CDCI3) &: -0,02-0,02 (2H, m), 0,39-0,45 (2H, m), 0,69-0,77 (1H, m), 1,78 (2H, q, J=7,2 Hz), 2,02-2,11 (2H,
m), 2,21 (1H, dt, J=13,2, 8,2 Hz), 2,26-2,39 (2H, m), 2,45 (1H, ddd, J=13,0, 7,7, 4,5 Hz), 2,93 (1H, dt, J=16,2, 7,7 Hz),
3,01(1H, ddd, J=16,5, 8,6, 4,3 Hz), 3,09(1H, d, J = 16,2 Hz), 3,19(1H, d, J=16,1 Hz), 4,03(2H, t, J=6,0 Hz), 4,76-
4,89(2H, m), 6,01(1H, s), 6,79-6,84(2H, m), 7,19-7,23(1H, m), 15,66(1H, s).

Etapa 2

El compuesto 2 (486 mg, 1,02 mmol) y carbonildiimidazol (495 mg, 3,05 mmol) se disolvieron en tetrahidrofurano
(5 mL) y se agitaron a 70 °C durante 100 minutos. Después de que la solucién de reaccién resultante se dejé enfriar
a temperatura ambiente, se afiadieron amida de acido metanosulfénico (484 mg, 5,09 mmol) y diazabicicloundeceno
(0,77 mL, 5,1 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 horas. Después de que el disolvente se
evaporo a presién reducida, se afiadi6 acido clorhidrico 2 N (20 mL) al residuo, seguido de la extraccién de la capa
acuosa con cloroformo y la capa organica se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se evaporé a presién reducida
y el residuo obtenido se purificé por solidificacion (diisopropil éter-cloroformo) para dar el compuesto 1-12 (281 mg,
rendimiento del 50 %).

RMN-1H (CDCI3) &: 0,00-0,04 (2H, m), 0,41-0,47 (2H, m), 0,67-0,76 (1H, m), 1,78 (2H, qd, J=7,2, 1,4 Hz), 2,02-2,11
(2H, m), 2,18 (1H, dt, J=132, 8,2 Hz), 2,26-2,36 (2H, m), 2,40 (1H, ddd, J=13,1, 7,7, 4,4 Hz), 2,91 (1H, dt, J=16,4,
8,1 Hz), 2,99 (1H, ddd, J=16,5, 8,6, 4,5 Hz), 3,07(1H, d, J=15,8 Hz), 3,18(1H, d, J=15,8 Hz), 3,38(3H, s), 4,02(2H, t,
J=6,0 Hz), 4,75-4,87(2H, m), 5,95(1H, s), 6,79-6,83(2H, m), 7,20-7,23(1H, m), 14,99(1H, s).

Ejemplo 5
T N—N — N-—N
! /
o 4 NH © 4 HN ©
F3C\/\/ ls, 2 F3C\/\/ 1, \<
N™ O  Hcl N ~O
H H
9 I-10

Etapa 1

El compuesto 7 (23,1 mg, 50,4 umol) y paladio sobre carbono al 5 % (23 mg) se suspendieron en metanol (1,5 mL) y
acido clorhidrico concentrado (0,2 mL), y se agitaron a temperatura ambiente durante 4 horas sometidos a una
atmésfera de hidrégeno. Después de filtrar la solucién de reaccién, el disolvente se evaporé a presién reducida para
dar el compuesto 9 (24,9 mg, rendimiento del 99 %).
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RMN-1H (DMSO-D6) &: -0,08-0,04 (2H, m), 0,34-0,41 (2H, m), 0,58-0,67 (1H, m), 1,59-1,67 (2H, m), 1,91 (2H, dt,
J=156, 6,4 Hz), 2,14-2,28 (2H, m), 2,36-2,45 (2H, m), 2,90 (2H, t, J=6,7 Hz), 2,94 (1H, d, J=15,8 Hz), 3,01 (1H, d, J =
15,8 Hz), 4,01 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,22(2H, t, J=6,7 Hz), 4,38(1H, d, J=15,2 Hz), 4,43(1H, d, J=15,2 Hz), 6,68(1H, dd,
J=8,4, 2,3 Hz), 6,85(1H, d, J=2,3 Hz), 7,01(1H, d, J=8,4 Hz), 8,42(1H, s), 8,73(3H, s).

Etapa 2

El compuesto 9 (6,0 mg, 12 pmol) se suspendié en tetrahidrofurano (0,7 mL), se afiadieron anhidrido acético (6 pL,
0,06 mmol) y trietilamina (17 pL, 0,12 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Después
de afiadir metanol (2 mL), el disolvente se evapord a presién reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para dar el compuesto 1-10 (4,6 mg, rendimiento del 76 %).

RMN-1H (CDCI3) &: -0,05-0,05 (2H, m), 0,39-0,48 (2H, m), 0,60-0,72 (1H, m), 1,75 (2H, q, J=7,0 Hz), 2,02 (3H, s),
2,03-2,10 (2H, m), 2,14 (1H, dt, J=13,1, 8,0 Hz), 2,25-2,36 (2H, m), 2,40 (1H, ddd, J=12,9, 7,7, 4,2 Hz), 2,83-2,97 (2H,
m), 2,96(1H, d, J=15,8 Hz), 3,07(1H, d, J=15,8 Hz), 4,02(2H, t, J=6,0 Hz), 4,27(2H, t, J=7,2 Hz), 4,55(1H, dd, J=16,1,
4,8 Hz), 4,76(1H, dd, J=16,1, 6,0 Hz), 5,73(1H, s), 6,76-6,81(2H, m), 7,19-7,24(1H, m), 8,65-8,72(1H, m).

Ejemplo 11

FaC. -0 P F5C._0O OH N FaC._O 2N
) = =
214, B 1, - o /A
NH | ’
e N N™ 0O N~ "0
O o]
OM H H
55 56 57
N/ N N/ R\
N"'N i N"-N Y/
FsC._.0O J P ~NH, FsC._-0 1 N ~
7 /7
N™ 0 N™ ~0O
H O H
58 1-275

Etapa 1

Tetraetoxititanio (141 mL, 666 mmol), tetrahidrofurano (250 mL) del compuesto 51 (100 g, 444 mmol) y una solucién
de tolueno (250 mL) se afiadieron a una solucién de tolueno (500 mL) de (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (134 g,
1,11 mol), y la mezcla se agité a 90 °C durante 12 horas. Después se afiadi6é una solucién acuosa saturada de cloruro
de amonio a la solucién de reaccidén a temperatura ambiente, seguida de la extraccién con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con una solucién saturada de cloruro de amonio y luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evapord a presién reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto 52 (82 g, rendimiento del 56 %).

RMN-'H (CDCls) &: 1,32 (s, 9H), 3,24-3,31 (m, 1H), 3,45-3,53 (m, 1H), 4,27-4,41 (m, 2H), 7,09-7,12 (m, 2H), 7,83 (d,
1H, J=8,31 Hz).

Etapa 2

A una solucién de hexametildisilazida de litio 1 mol/L/tetrahidrofurano (334 mL, 333 mmol), se afiadié acetato de metilo
(26,5 mL, 333 mmol) a -78 °C y la mezcla se agité durante 1 hora. A la solucidén de reaccion, se afiadié gota a gota
una solucién de tetrahidrofurano (250 mL) de triisopropéxido de cloruro de titanio (110 g, 424 mmol) a -78 °C y la
mezcla se agit6é durante 2 horas. Una solucion de tetrahidrofurano (250 mL) del compuesto 52 (50,0 g, 151 mmol) se
afiadié gota a gota a la solucién de reaccién a -78 °C y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se afiadieron una
solucién saturada de cloruro de amonio y sal de Rochelle, y la mezcla se calent6é a temperatura ambiente y se agitd
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durante 12 horas. Posteriormente, la extraccién se realizd con acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua y
luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presién reducida y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto 53 (35 g,
rendimiento del 57 %).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 1,09 (s, 9H), 2,26-2,36 (m, 2H), 3,04 (q, 2H, J=5,6 Hz), 3,53 (s, 3H), 4,22-4,26 (m
1H), 4,34-4,37 (m, 1H), 5,45 (s, 1H), 7,01-7,07 (m, 2H), 7,28 (d, 1H, J=8,56 Hz).

Etapa 3

Bis(pinacolato)diboro (1,32 g, 5,19 mmol), complejo de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II)
diclorometano (1:1) (0,141 g, 0,17 mmol) y acetato de potasio (1,02 g, 10,4 mmol) se afiadieron a una solucién de
dioxano (15 mL) del compuesto 53 (1,4 g, 3,46 mmol) y la mezcla se agité a 100 °C durante 4 horas. A la solucién
de reaccién, se afiadié perdxido de hidrégeno acuoso al 30 % (1,96 mL, 17,3 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla se agité durante 2 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccién, seguida de la extraccién con acetato
de etilo, la capa organica se lavé con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 10 % y luego se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporé a presién reducida. El residuo obtenido se disolvi6 en DMF
(10 mL) y se afladieron carbonato de cesio (1,699, 519 mmol) y éster 22 2-trifluoroetiioc de 4acido
trifluorometanosulfénico (597 mL, 4,16 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se
afladi6é una solucién acuosa de 4cido citrico al 10 % a la solucién de reaccién, seguida de la extraccién con acetato
de etilo. Después del lavado con agua saturada de bicarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, se realizé el secado sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporé a presidn reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante la cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el
compuesto 54 (1,23 g, rendimiento del 84 %).

RMN-'H (CDCI3) &:
1H), 3,71 (s, 3H), 4,
6,56 (dd, J=8,8, 2,6

1,22 (s, 9H), 2,21-2,28 (m, 1H), 2,52-2,57 (m, 1H), 2,77 (d, J=15,7 Hz, 1H), 2,96 (d, J=15,7 Hz,
19-4,25 (m, 1H), 4,31 (q, J=8,1 Hz, 2H), 4,45-4,51 (m, 1H), 5,13 (s, 1H), 6,40 (d, J=2,6 Hz, 1H),
Hz, 1H), 717 (d, J=8,8 Hz, 1H).

Etapa 4

Se afiadié una solucion de clorhidrato de dioxano de 4 mol/L (0,64 mL, 2,57 mmol) a una solucién de metanol (1,1 mL)
del compuesto 54 (545 mg, 1,29 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que
el disolvente de la solucion de reacciébn se evapord a presidn reducida, el residuo obtenido se disolvid en
tetrahidrofurano (4,5 mL) y se afiadieron acido 2-cianoacético (219 mg, 2,57 mmol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (493 mg, 2,57 mmol) y trietilamina (0,71 mL, 5,15 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6é agua a la solucidén de reaccidn, seguida de |la extraccién con acetato
de etilo. Después del lavado con agua saturada de bicarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, se realiz6 el secado sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapord a presién reducida para dar el
compuesto 55 (483 mg, rendimiento del 97 %).

RMN-'H (CDCI3) &: 2,14-2,20 (m, 1H), 2,81-2.88 (m, 1H), 3,02 (d, J=15,1 Hz, 1H),
J=20,2, 18,9 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,19-4,32 (m, 4H), 6,40 (d, J=2,8 Hz, 1H), 6,54 (d
7,20 (d, J=8,8 Hz, 1H).

3,17 (d, J=15,1 Hz, 1H), 3,33 (dd,
d, J=8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H),

Etapa 5

Se afiadié una solucién en metanol de metéxido de sodio al 28 % (993 mg, 5,15 mmol) a una solucién de metanol (2,5 mL)
del compuesto 55 (497 mg, 1,29 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron una
solucién acuosa de 2 mol/L de &cido clorhidrico (6 mL) y agua a la solucidn de reaccién, seguida de la extraccién con acetato
de etilo. La capa orgénica se lavd con agua y luego se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la concentracion,
el residuo obtenido se disolvid en acetato de etilo y se extrajo de nuevo con agua saturada de bicarbonato de sodio.
Posteriormente, se afiadié acido clorhidrico concentrado a una capa acuosa sometido a enfriamiento con hielo y el sélido
precipitado se recogié por filtraciéon para dar el compuesto 56 (340 mg, 75 %).

RMN-'H (DMSO-Ds) &: 1,99-2,15 (m, 2H), 2,67 (d, J=17,3 Hz, 1H), 3,21 (d, J=17,3 Hz, 1H), 4,09-4,15 (m, 1H), 4,20-
4,25 (m, 1H), 4,72 (q, J=8,9 Hz, 2H), 6,49 (d, J=2,6 Hz, 1H), 6,64 (dd, J=8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,89
(s, 1H).

Etapa 6
Una solucién dicloroetano (5 ml) de cloruro de fosforilo (0,152 ml, 1,69 mmol) y DMF (0,136 ml, 1,70 mmol) se afiadié
a una solucion dicloroetano (5 ml) del compuesto 56 (500 mg, 1,41 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente

durante 75 horas. Se afiadié agua a la solucidén de reaccidn, seguida de la extraccion con acetato de etilo. Después
del lavado con agua saturada de bicarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se realizé el
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secado sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé a presién reducida para dar el compuesto 57
(486 mg, rendimiento del 92 %).

RMN-'H (CDCls) &: 2,24-2,27 ( , 2H), 3,00 (d, J=18,8 Hz, 1H), 3,4

, (d, J=18,8 Hz, 1H), 4,17-4,35 (m, 4H), 5,92 (s,
1H), 6,42 (d, J=2,5 Hz, 1H), 6,63 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, TH), 7,33 (d, J=

3
8,8 Hz, 1H).
Etapa 7

Se afiadieron clorhidrato de 2-hidrazinil-5-metilpiridina (51,4 mg, 0,32 mmol) y bicarbonato de sodio (56,3 mg,
0,67 mmol) a una solucidén de etanol (2 mL) del compuesto 57 (100 mg, 0,27 mmol), y la mezcla se agité a 70 °C
durante 7 horas. A continuacién, se afiadié agua, seguida de la extraccidén con cloroformo. Después del lavado con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se realizé el secado sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente
se evapor6 a presién reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para dar el compuesto 58 (77,6 mg, rendimiento del 63 %).

RMN-'H (CDCls) &: 2,15-2,26 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 3,01 (d, J=16,2 Hz, 1H), 3,27 (d, J=16,2 Hz, 1H), 4,21-4,24 (m,
2H), 4,32 (q, J=8,1 Hz, 2H), 5,20 (s, 1H), 6,42 (d, J=2,6 Hz, 1H), 6,61 (dd, J=8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,18 (s, 2H), 7,50 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,63 (dd, J=8,6, 2.2 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H).

Etapa 8

A una solucién de diclorometano (5 ml) del compuesto 58 (430 mg, 0,94 mmol), se afiadieron una solucién de
diclorometano (3 ml) de cloruro de 2-(metanosulfonil)acetilo (3,74 mmol) y piridina (0,303 ml, 3,74 mmol)a 0 °C, y la
mezcla se agitd durante 1,5 horas. Se afiadié agua a temperatura ambiente, seguida de la extraccién con acetato de
etiloy el resultante se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé a presién reducida. El residuo obtenido
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol, gel de amino silice) y se pulverizé con
hexano-acetato de etilo para dar el compuesto 1-275 (320 mg, 59 %).

RMN-'H (CDCls) 5: 2,19-2,31 (m, 2H), 2,40 (s, 3H
(s, 2H), 4,23-4,25 (m, 2H), 4,33 (q, J=8,0 Hz, 2H),
7,49(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,69-7,72(m, 1H), 7,81(d, J=

(d, J=16,3 Hz, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,41 (d, J=16,3 Hz, 1H), 4,14
9 (s, 1H), 6,44 (d, J=2.6 Hz, 1H), 6,62 (dd, J=8,8, 2,6 Hz, 1H),
Hz, 1H), 8,30(br-s, 1H), 11,19(s, 1H).

3,11
55
8,3

),
)

Ejemplo 12

F3CO F3CO

Etapa 1
(S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,03 g, 8,45 mmol) y tetraetoxititanio (3,22 mL, 6 mmol) se afiadieron al compuesto 51

(1,75 g, 7,69 mmol) y la mezcla se agité a 100 °C durante 2,5 horas. La solucidén de reaccién se diluyé con acetato de etilo
y agua, seguida de la extraccion con acetato de etilo. Después de lavar la capa orgéanica con solucién acuosa saturada de
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cloruro de sodio, el disolvente se evapor6 a presidn reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto 59 (1,86 g, rendimiento del 73 %).

RMN-'H (CDCls) &: 1,32 (s, 9H), 3,24-3,31 (m, 2H), 3,46-3,53 (m, 2H), 4,28-4,41 (m, 2H), 7,09-7,13 (m, 2H), 7,84 (d,
J=8,4 Hz, 1H).

Etapa 2

A una solucién de hexametildisilazida de litio 1 mol/L/tetrahidrofurano (9,01 mL, 9,01 mmol), se afiadieron
tetrahidrofurano (15 mL) y acetato de metilo (0,72 mL, 9,01 mmol) a -78 °C y se agitaron durante 30 minutos. A la
solucién de reaccién, se afiadi6é gota a gota una solucién de hexano de 1 mol/L de triisopropdxido de cloruro de titanio
(11,3 mL, 11,3 mmol) a -78 °C y la mezcla se agité durante 20 minutos. Posteriormente, se afiadié gota a gota una
solucién de tetrahidrofurano (16 mL) del compuesto 59 (1,86 g, 5,63 mmol) a -78 °C y la mezcla se agité durante 1
hora. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, seguida de la extracciéon con acetato de etilo y
después de que la capa organica se lavé con agua, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto 60 (2,07 g,
rendimiento del 77 %).

RMN-'H (CDCls) &: 1,22 (s, 9H), 2,22-2,29 (m, 1H), 2,56-2,61 (m, 2H), 2,78 (d, J=15,8 Hz, 1H), 2,93 (d, J=15,8 Hz,
1H), 3,71 (s, 3H), 4,20-4,25 (m, 1H), 4,43-4,49 (m, 1H), 5,17 (s, 1H), 7,02-7,05 (m, 2H), 7,11 (d, J=8,3 Hz, 1H).

Etapa 3

Bis(pinacolato)diboro (341 mg, 1,34 mmol), acetato de potasio (359 mg, 3,66 mmol) y aducto de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1) diclorometano (19,9 mg, 0,024 mmol) se afiadié a una solucién de 1,4-dioxano
(5 mL) del compuesto 60 (512 mg, 1,22 mmol), y después de tres repeticiones de reduccién de presidn y sustitucion
de nitrégeno, el calentamiento a reflujo se continué durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
diluyé un residuo obtenido por filtracién de materia insoluble a través de celite y evaporacion del disolvente a presién
reducida con tetrahidrofurano (5 mL) y se afiadieron solucién acuosa de perdxido de hidrégeno al 30 % (277 mg,
2,44 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 mol/L (0,244 mL, 0,244 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 19,5 horas. La solucién de reaccién se tratdé con tiosulfato de sodio pentahidratado
(606 mg, 2,44 mmol), seguido de extraccién con acetato de etilo. Después de lavar la capa organica con agua, se
evaporé el disolvente a presién reducida y el residuo obtenido se pulverizé con hexano-acetato de etilo para dar el
compuesto 61 (391 mg, rendimiento del 94 %).

RMN-'H (CDCls) &: 1,23 (s, 9H), 2,21-2,28 (m, 1H), 2,45-2,50 (m, 1H), 2,78 (d, J=15,9 Hz, 1H), 2,99 (d, J=15,9 Hz,
1H), 3,71 (s, 3H), 4,17-4,22 (m, 1H), 4,43-4,50 (m, 1H), 5,10 (s, 1H), 6,23 (s, TH), 6,34 (s, 1H), 6,40 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,05 (d, J=8,6 Hz, 1H).

Etapa 4

Trifluorometanosulfonato de 2,2, 2-trifluoroetilo (310 mg, 1,34 mmol) y carbonato de potasio (185 mg, 1,34 mmol) se
afiadieron a una solucién de N,N-dimetilformamida (1,5 mL) del compuesto 61 (380 mg, 1,11 mmol) y después de
agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 14 horas, la mezcla se calenté a 60 °C y se agitd adicionalmente
durante 2 horas. La solucién de reaccién se diluyé con acetato de etilo y agua, y después de que la capa organica se
lavé con agua, el disolvente se evapord a presién reducida. Se afiadidé una solucién de clorhidrato de dioxano de 4
mol/L (0,557 mL, 2,23 mmol) a una solucién de metanol (2 mL) del residuo obtenido y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. El disolvente de la solucién de reaccién se evapor6é a presién reducida y se afadid
adicionalmente tolueno para evaporar el disolvente a presion reducida. A una solucién de diclorometano (4 mL) del
residuo obtenido, se afiadieron acido 2-cianoacético (161 mg, 1,89 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (363 mg, 1,89 mmol) y trietilamina (0,463 mL, 3,34 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
19 horas. El disolvente de la solucién de reaccién se evaporé a presion reducida y se diluyd con acetato de etilo y
agua. La capa organica se lavd con agua y el disolvente se evapor6 a presion reducida para dar un producto bruto del
compuesto 62.

Etapa 5

Se afiadié hidruro de sodio al 60 % (270 mg, 6,75 mmol) a una solucién de metanol (4 mL) del producto bruto del
compuesto 62 y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Después de afiadir una solucién acuosa
de 2 mol/L de é&cido clorhidrico (3,34 mL, 6,68 mmol), el disolvente se evaporé a presion reducida y se diluy6é con
acetato de etilo y agua. Después de lavar la capa orgénica con agua, se evaporé el disolvente a presion reducida y el
residuo obtenido se pulverizé con hexano-acetato de etilo para dar el compuesto 63 (324 mg, rendimiento del 82 %).
9 (d, J=17,1 Hz, 1H), 4,09-4,17 (m, 1H), 4,20-

RMN-'H (DMSO-Ds) 8: 1,99-2,13 (m, 2H), 2,65 (d, J=17,1 Hz, 1H), 3,19 (
d,J=8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,41 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,84

1
4,25 (m, 1H), 4,72 (q, J=8,9 Hz, 2H), 6,48 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,64 (dd, J
(s, 1H).
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Etapa 6

N,N-dimetilformamida (63,5 mg, 0,869 mmol) y oxicloruro de fésforo (133 mg, 0,869 mmol) se afiadieron a una
suspensién de 1,2-dicloroetano (6,2 mL) del compuesto 63 (308 mg, 0,869 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 18,5 horas. Se afiadi6é agua a la solucidén de reaccidn y el sélido precipitado se recogié por filtracién
para dar el compuesto 64 (312 mg, rendimiento del 96 %).

RMN-"H (CDCls) 3: 2,26 (2H, t, J = 5,5 Hz), 3,00 (1H, d, J = 18,8 Hz), 3,44 (1H, d, J=18,8 Hz), 4,15-4,29 (2H, m), 4,30
(1H, d, J=7,9 Hz), 4,34 (1H, d, J=7,9 Hz), 5,83 (1H, s), 6,42 (1H, d, J=2,5 Hz), 6,63 (1H, dd, J=8,8, 2,4 Hz), 7,33 (1H,
d, J=8,8 Hz).

Etapa 7

Se afiadié monohidrato de hidrazina (225 mg, 3,35 mmol) a una solucién de tetrahidrofurano (4 mL) del compuesto 64
(500 mg, 1,34 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la solucién de
reaccion, seguida de la extraccidén con acetato de etilo. El disolvente se evaporé a presién reducida. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para dar el compuesto 65 (432 mg,
rendimiento del 87 %).

[M + H] = 369,00, condicién de mediciéon C
Etapa 8

El compuesto 66 (324 mg, 1,09 mmol) y carbonato de cesio (397 mg, 1,22 mmol) se afiadieron a una solucién de
acetonitrilo (2 mL) del compuesto 65 (333 mg, 0,91 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante 1 hora. Se afiadié agua
a la solucién de reaccién, seguida de la extraccién con acetato de etilo. El disolvente se evaporé a presién reducida.
El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para dar el
compuesto 67 (137 mg, rendimiento del 31 %).

RMN-'H (CDCls) &: 2,14-2,26 (m, 4H), 2,93 (d, J=16,1 Hz, 1H), 3,21 (d, J=16,1 Hz, 1H), 3,97-4,03 (m, 4H), 4,19-4,21
(m, 2H), 4,32 (q, J=8,1 Hz, 2H), 4,83 (s, 2H), 5,19 (s, 1H), 6,41 (d, J=2,5 Hz, 1H), 6,60 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,46 (d,
J=8,8 Hz, 1H).

Etapa 9

A una solucién de tolueno (2 ml) del compuesto 67 (137 mg, 0,28 mmol), se afiadieron acido 2-(metanosulfonil)acético
(191 mg, 1,38 mmol) y N,N'-diisopropilcarbodiimida (0,22 ml, 1,38 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité
durante 3 horas. Se afiadib agua a temperatura ambiente, seguida de extraccién con acetato de etilo. Después de que
la capa organica se lavd con agua saturada de bicarbonato de sodio, el disolvente se evaporé a presién reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) y se pulverizé con
metanol-agua para dar el compuesto 11-121 (82,4 mg, rendimiento del 49 %).

, 3,31 (d, J=16,3 Hz,

RMN-'H (CDCls) &: 2,09-2,18 (m, 2H), 2,29-2,36 (m, 2H), 3,03 (d, J=16,3 Hz, 1H), 3,21 (s, 3H)
(d, J=8,8 Hz, 1H), 9,56

1H), 3,99-4,35 (m, 10H), 5,92 (s, 1H), 6,40 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,60 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,41
(s, 1H).
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Ejemplo 13
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Etapa 1

Se afiadié una solucién de clorhidrato de dioxano de 4 mol/L (3,40 mL, 13,6 mmol) a una solucién de metanol (60 mL)
del compuesto 53 (5,50 g, 13,6 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente,
después de que el disolvente se evaporé a presidn reducida, se disolvié el residuo obtenido en tetrahidrofurano (60 mL)
y se afiadieron acido 2-cianoacético (2,31 g, 27,2 mmol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(5,22 g, 27,2 mmol) y trietilamina (7,54 mL, 54,4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio a la solucién de reaccidn, seguida de la extraccién con acetato
de etilo. Después del lavado con agua, se realizd el secado sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporé
a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante la cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) para dar el compuesto 68 (4,80 g, rendimiento del 96 %).

Etapa 2

Se afladié una soluciéon de metanol de metdxido de sodio de 1 mol/L (26,1 mL, 26,1 mmol) al compuesto 68 (4,80 g,
13,1 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié una solucién acuosa de 1 mol/L
de acido clorhidrico (150 mL) a la solucién de reaccién, seguida de la extraccién con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con agua y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la concentracién, el residuo obtenido se
pulverizd con hexano-acetato de etilo para dar el compuesto 69 (3,75 g, 86 %).

RMN-"H (DMSO-ds)
1

2,06-2,12 (2H, m), 2,71 (1H, d, J= 175Hz) 3,19 (1H, d, J=17,0 Hz), 4,12-4,17 (1H, m), 4,22-
4,27 (1H, m), 7,01 (1H, d, J=2

o 1
H, d, ,0 Hz), 7,11 (1H, dd, J= 85 2,0 Hz), 7,42 (1H, ,J =8,5 Hz), 7,91 (1H, s).
Etapa 3

DMF (4,64 mL, 59,7 mmol) y cloruro de fosforilo (0,61 mL, 6,56 mmol) se afiadieron a una solucién de dicloroetano
(20 mL) del compuesto 69 (2,00 g, 5,97 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. Se
afiadié agua a la solucién de reaccidn, seguida de la extraccién con cloroformo. Después del lavado con agua saturada
de bicarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se realizé el secado sobre sulfato de magnesio
anhidro y el disolvente se evaporé a presién reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano-acetato de etilo) y se pulverizé con hexano-acetato de etilo para dar el compuesto 70 (1,03 g,
rendimiento del 49 %).

RMN-'H (CDCI3) &: 2,27 (br-s, 2H), 3,03 (d, J=18,6 Hz, 1H), 3,41 (d, J=18,8 Hz, 1H), 4,17-4,31 (m, 2H), 5,96 (s, 1H),
7,07-7,27 (m, 3H).

Etapa 4

Se afiadieron clorhidrato de 2-hidrazinil-5-metilpiridina (135 mg, 0,85 mmol) y bicarbonato de sodio (148 mg,
1,77 mmol) a una solucién de etanol (5 mL) del compuesto 70 (250 mg, 0,71 mmol) y la mezcla se agité a 70 °C
durante 1 hora. Se afiadié agua a la solucién de reaccion, se extrajo con cloroformo y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se evapor6 a presion reducida. Se afiadié éter diisopropilico al residuo obtenido para
pulverizarlo y asi dar el compuesto 71 (237 mg, rendimiento del 76 %).
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RMN-"H (CDCls) &: 2,15-2,29 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 3,03 (d, J=16,1 Hz, 1H), 3,24 (d, J=16,1 Hz, 1H), 4,22-4,24 (m,
2H), 5,23 (s, 1H), 7,04 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J=8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,19 (br-s, 2H), 7,42 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,61-
7,64 (m, 1H), 7,76 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,19 (br-s, 1H).

Etapa 5

Se afadieron ciclopropiltrifluoroborato de potasio (101 mg, 0,68 mmol), dicloruro de [1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (0,148 g, 0,227 mmol) y carbonato de cesio (0,222 g, 0,681 mmol) a una solucién de
tolueno (2 mL) del compuesto 71 (100 mg, 0,23 mmol) y agua (0,4 mL), y la mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas.
Se afiadié agua a la solucién de reaccién, seguida de la extraccién con acetato de etilo y la capa organica se lavd con
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evaporé a presidn reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) y se pulverizé con hexano-acetato de etilo para dar el compuesto 72 (20,4 mg, rendimiento del 22 %).

Etapa 6

A una solucién de diclorometano (1 ml) del compuesto 72 (20,4 mg, 0,051 mmol), se afiadieron una solucién de
diclorometano (0,3 ml) de cloruro de 2-(metanosulfonil)acetilo (0,20 mmol) y piridina (0,016 ml, 0,20 mmol)a 0 °C y la
mezcla se agité durante 3 horas. A temperatura ambiente, se afiadié agua a la solucién de reaccién, seguida de la
extraccién con acetato de etilo y el resultante se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapord a presién
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol, gel de
amino silice) para dar el compuesto 11-168 (14,2 mg, 54 %).

RMN-'H (CDCls) &: 0,68-0,72 (m, 2H), 0,95-1,00 (m, 2H), 1,81-1,88 (m, 1H), 2,19-2,28 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 3,11 (d,
J=16,3 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,42 (d, J=16,3 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 4,20-4,22 (m, 2H), 5,61 (s, 1H), 6,57 (d, J=1,8 Hz,
3
Ejemplo 14

,J=1
1H), 6,73 (dd, J=8,2 Hz,1,8 Hz, 1H), 7,42(d, J=8,2 Hz, 1H), 7,70 (dd, J=8.4, 1,8 Hz, 1H), 7,81(d, J=8,4 Hz, 1H), 8,30(s,
1H), 11,17(s, 1H).
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Etapa 1

Se afadié tetraetoxititanio (0,654 mL, 3,12 mmol) a una solucién de tolueno (2,5 mL) de (R)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (631 mg, 5,21 mmol) y se afiadié una solucién de tolueno (2,5 mL) del compuesto 73 (384 mg, 2,08 mmol).
La mezcla se agitd a 100 °C durante 3 horas. Se afiadieron solucién acuosa de 4cido citrico y acetato de etilo a la
solucién de reaccion a temperatura ambiente y la materia insoluble se filtrd, seguida de la extraccién con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio y luego se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evaporé a presidn reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto 74 (428 mg, rendimiento del 72 %).

RMN-"H (CDCI3) &: 1,32 (s, 9H), 3,31-3,38 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 4,27-4,33 (m, 1H), 4,36-4,41 (m, 1H), 6,43-6,49
(m, 2H).
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Etapa 2

A una solucién de hexametildisilazida de litio 1 mol/L/tetrahidrofurano (2,23 mL, 2,23 mmol), se afiadieron
tetrahidrofurano (1 mL) y acetato de metilo (0,178 mL, 2,23 mmol) a -78 °C y se agitaron durante 1 hora.
Posteriormente, se afiadid gota a gota una solucién de triisopropéxido/hexano de 1 mol/L de cloruro de titanio (2,98 mL,
2,98 mmol) a -78 °C y la mezcla se agité durante 30 minutos. Posteriormente, se afiadi6 gota a gota una solucién de
tetrahidrofurano (1 mL) del compuesto 74 (428 mg, 1,49 mmol) a -78 °C y la mezcla se agité durante 4 horas. Se
afiadieron una solucién acuosa de acido citrico al 10 % y sal de Rochelle a la solucidén de reaccién, y la mezcla se
calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 12 horas, seguida de la extraccién con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua saturada de bicarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y luego
se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presién reducida y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto 75 (305 mg,
rendimiento del 57 %).

RMN-'H (CDCls) &: 1,22 (s, 9H), 2,19-2,27 (m, 1H), 2,45-2,49 (m, 1H), 2,74 (d, J=15,9 Hz, 1H), 3,40 (d, J=15,9 Hz,
1H), 3,70 (s, 3H), 4,19-4,24 (m, 1H), 4,51-4,57 (m, 1H), 5,02 (s, 1H), 6,36-6,47 (m, 2H).

Etapa 3

Se afiadié una solucion de clorhidrato de dioxano de 4 mol/L (0,44 mL, 1,77 mmol) a una solucién de metanol (2,6 mL)
del compuesto 75 (305 mg, 0,85 mmol) y la mezcla se agitd a 0 °C durante 1 hora. Después de que el disolvente de
la solucidén de reaccién se evaporé a presién reducida, el residuo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (2,5 mL), y
se afladieron acido 2-cianoacético (108 mg, 1,27 mmol), HATU (482 mg, 1,27 mmol) y trietilamina (0,29 mL,
2,11 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccién,
seguida de la extraccién con acetato de etilo. Después del lavado con agua saturada de bicarbonato de sodio y
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se realizé el secado sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se
evapord a presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) y se pulverizé con hexano-acetato de etilo para dar el compuesto 76 (170 mg, rendimiento del 62 %).

RMN-'H (CDCls) &: 2,08-2,14 (m, 1H), 2,83-2,90 (m, 1H), 2,96 (d, J=14,7 Hz, 1H), 3,26-3,33 (m, 3H), 3,75 (s, 3H),
4,13-4,18 (m, 1H), 4,27-4,33 (m, 1H), 6,35-6,44 (m, 2H), 7,51 (s, 1H).

Etapa 4

Se afiadié una solucién en metanol de metdxido de sodio de 1 mol/L (2,6 mL, 2,6 mmol) a metanol (4 mL) del
compuesto 76 (393 mg, 1,21 mmol) y una solucién de tetrahidrofurano (1 mL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 7 horas. Se afiadié una solucién acuosa de 2 mol/L de &cido clorhidrico (1,3 mL) a la solucién de
reaccién y se afiadié metanol al residuo obtenido después de la concentraciéon. La materia insoluble se retiré por
filtracidn y el disolvente se evaporé a presion reducida. Se afladié acetato de etilo al residuo obtenido para pulverizarlo
y asi dar el compuesto 77 (213 mg, 60 %).

RMN-'H (DMSO-Ds) &: 2,07-2,17 (m, 2H), 2,72 (d, J=17,7 Hz, 1H), 3,19 (d, J=17,7 Hz, 1H), 4,10-4,22 (m, 2H), 6,61
(br-d, J=10,2 Hz, 1H), 6,78-6,84 (m, 1H), 7,89 (s, 1H).

Etapa 5

DMF (2,66 mL, 34,2 mmol) y cloruro de fosforilo (0,35 mL, 3,76 mmol) se afiadieron a una solucién de dicloroetano
(10 mL) del compuesto 77 (1,0 g, 3,42 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié
agua a la solucién de reaccién, seguida de la extracciéon con cloroformo. Después del lavado con agua saturada de
bicarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se realiz6 el secado sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se evaporé a presién reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante la cromatografia en
columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto 78 (413 mg, rendimiento del 39 %).

[M + H] = 310,95, condicién de medicién C
Etapa 6

Se afiadieron clorhidrato de 2-hidrazinil-5-metilpiridina (30,8 mg, 0,19 mmol) y bicarbonato de sodio (34 mg,
0,40 mmol) a una solucién de etanol (1 mL) del compuesto 78 (50 mg, 0,16 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante
2 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccién, seguida de la extraccién con acetato de etilo y después del lavado
con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se realizd el secado sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en diclorometano (1,0 ml) y se afiadieron
una solucién de diclorometano (1,0 ml) de cloruro de 2-(metanosulfonil)acetilo (0,64 mmol) y piridina (0,052 ml,
0,64 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 3 horas. Se afiadi6 agua a temperatura ambiente, seguida de la
extraccion con acetato de etilo y el resultante se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol, gel de
amino silice), y se pulverizé con hexano-acetato de etilo para dar el compuesto 11-203 (52,7 mg, 41 %).

26



ES 2974 287 T3

RMN-"H (CDCls) &: 2,19-2,26 (m, 1H), 2,32-2,40 (m, 4H), 2,99 (d, J=16,2 Hz, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,81 (d, J=16,2 Hz,
1H), 4,15-4,20 (m, 4H), 5,77 (s, 1H), 6,47-6,52 (m, 2H), 7,69-7,71 (m, 1H), 7,81 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,30 (br-s, 1H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de la misma manera.
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Nam. Estructura Nam. Estructura
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Aunque no se determina la estructura estereoquimica, 11-276 es un compuesto 6pticamente activo que tiene
estereoquimica diferente de la sulfoximina.

Los datos fisicos de los compuestos se muestran a continuacién.

En las tablas, “RT” indica tiempo de retencién (minutos) en LC/MS (cromatografia liquida/espectrometria de masas),
“MS” indica masa (M+H) en LC/MS y “Método de LCMS” indica cualquiera de las siguientes condiciones de medicién
para LC/MS.

[Condicidén de medicion A]

Columna: ACQUITY UPLC (marca registrada) BEH C18 (1,7 ym i.d.2,1 x 50 mm) (Waters)

Velocidad de flujo: 0,8 mL/min

Longitud de onda de deteccién UV: 254 nm

Fase mévil: [A] es acido férmico al 0,1 % en solucién acuosa y [B] es &cido féormico al 0,1 % en solucidén de acetonitrilo.

Se realizé un gradiente lineal de 5 % a 100 % de disolvente [B] durante 3,5 minutos y el 100 % de disolvente [B] se
mantuvo durante 0,5 minutos.

[Condicién de medicion B]

Columna: Shim-pack XR-ODS (2,2 pym, i.d.50 x 3,0 mm) (Shimadzu)
Velocidad de flujo: 1,6 mL/min

Longitud de onda de deteccién UV: 254 nm;

Fase mévil: [A] es acido férmico al 0,1 % en solucién acuosa y [B] es &cido féormico al 0,1 % en solucidén de acetonitrilo.
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Gradiente: se realizé un gradiente lineal de 10 % a 100 % de disolvente [B] durante 3 minutos y el 100 % de disolvente
[B] se mantuvo durante 0,5 minutos.

[Condicion de medicién C]

Columna: ACQUITY UPLC (marca registrada) BEH C18 (1,7 um i.d.2,1 x 50 mm) (Waters)

Velocidad de flujo: 0,55 mL/min

Longitud de onda de deteccién UV: 254 nm

Fase mévil: [A] es acido féormico al 0,1 % en solucidén acuosa y [B] es acido férmico al 0,1 % en solucién de acetonitrilo.

Gradiente: se realiz6 un gradiente lineal de 5 % a 100 % de disolvente [B] durante 3 minutos y luego el 100 % de
disolvente [B] se mantuvo durante 0,5 minutos.

Tabla 49
NUm.| Método [MS |NUm.| Método | MS |NUm.| Método | MS |NUm.| Método |MS |NUm.| Método |MS |NUum.| Método | MS
de de de de de de
LCMS LCMS LCMS LCMS LCMS LCMS
-8 B 54111122 C 600]1-193 C 583| II-67 C 601 II- B 5991 - A 587
174 273
1-9 C 47811-131 B 585]1-200 C 518 lI-72 A 5871 II- A 5871 - A 636
201 274
1-23 C 57811133 B 574|1-212 C 583 1I-87 C 611] II- A 5761 - A 563
202 276
1-67 C 568|1-163 C 568(1-236 C 564| 11-93 C 617] - A 5611 - C 584
214 295
|-72 C 581|1-167 B 575]1-242 C 517 11-94 C 5701 lI- C 599
225
1-97 C 563|1-168 C 600]1-253 B 5991 II- B 5931 II- B 598
103 233
1-100 C 57911-170 C 635]1-276 C 599 |ll- B 601 II- A 550
137 238
1-104 C 550]1-186 C 49011-280 C 4741 - C 516] II- A 593
147 262
1-110 B 56711-190 C 575]1-284 C 513 - C 5761 lI- A 592
151 270

El anélisis de RMN de cada ejemplo se realizé a 300 MHz mediante el uso de DMSO-ds 0 CDCls.

Tabla 51
Ndam. RMN
-8 |RMN-1H (CDCI3) &: 0,00-0,02 (m, 2H), 0,39-0,44 (m, 2H), 0,61-0,68 (m, 1H), 1,76 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,10-

2,17 (m, 1H), 2,38-2,44 (m, 1H), 2,86-3,07 (m, 5H), 3,24 (s, 3H), 4,09 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 4,21 (d, J =
5

[-23

)
14,3 Hz, 1H), 4,28-4,34 (m, 3H), 5,97 (s, 1H), 6,78-6,83 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 9,60 (s, 1H).
RMN-1H (CDCI3) &: 2,02-2,09 (m, 2H), 2,21-2,47 (m, 4H), 2,88-3,01 (m, 2H), 3,05 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,18
(d, J = 15,8 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H), 4,01 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 5,63 (s, 1H), 6,78-6,80 (m, 2H),
7,27-7,30 (m, 2H), 7,87-7,95 (dd, J = 13,1, 8,5 Hz, 2H), 8,48 (br-d, J = 5,0 Hz, 1H), 11,15 (s, 1H).

1-190

RMN-1H (CDCI3) &: 2,22-2,30 (m, 1H), 2,41-2,47 (dd, J = 12,3, 8,3 Hz, 1H), 2,90-3,21 (m, 7H), 4,18 (s, 2H),
4,35 (q, J = 8,1 Hz, 2H), 5,69 (s, 1H), 6,83-6,87 (m, 2H), 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,07-8,14 (m, 2H), 8,78
(m, 1H), 10,73 (s, 1H).

Los ejemplos de prueba bioldgica para los compuestos de la presente invencién y los ejemplos de referencia se
describen a continuacion.
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Ejemplo de preparacién 1: Preparacién de MGAT2 humano recombinante

Se inserté en pFastBac (de Invitrogen) un gen MGAT2 humano de longitud completa al que se habia afiadido una
etiqueta Flag en el extremo N terminal. Se produjo un baculovirus recombinante segun el protocolo para un sistema
de expresién de baculovirus Bac-to-Bac (producido por Invitrogen) y se infectaron células Sf-9 con el mismo. Las
células se recogieron y se sometieron a sonicacidén, y después la fraccibn de membrana se recogié mediante
centrifugacién. El analisis de transferencia Western con un anticuerpo anti-Flag se realizé para la fraccién de
membrana para confirmar la expresion y la fraccién de membrana se utilizé como una solucién de enzima MGAT2
humana recombinante.

Ejemplo de prueba 1: Medicién de la actividad inhibidora de MGAT2 humana

Cada una de las soluciones de los compuestos de la presente invencién o los ejemplos de referencia en DMSO se
dividieron en alicuotas en porciones de 0,2 yL en una microplaca de poliestireno de 384 pocillos producida por Corning
Incorporated y 5 uL de una solucién de enzima preparada con un tampén de ensayo (tampén de fosfato 100 mmol/L
(pH 7,4) que contiene 2 mmol/L de DTT) y 5 pL de una solucién de sustrato (tampén de fosfato 100 mmol/L (pH 7,4),
30 pmol/L de 2-oleoilglicerol, 10 pmol/L de olecil-CoA) se afiadieron a la misma, y el resultante se agitd y centrifugé,
y se incub6 en una camara himeda a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la reaccién enzimética, se
afiadieron 50 pl de una solucién de inactivacién (que contenia 0,2 umol/L de dioleina-d5, 0,4 % de &cido férmico y
50 % de isopropanol) que contenian el patrén interno (IS) para terminar la reaccién, y el resultante se sellé en una
placa producida por Shimadzu GLC Ltd., y luego se agité y centrifugd, y la medicidn se realizé utilizando un método
de ionizacién por electropulverizacién con un espectrometro de masas RapidFire360 y Agilent 6550 Q-TOF. Se
detectaron dioleina como producto de reaccidén (P) de 2-oleoilglicerol como sustrato y un ion aducto de amonio del IS,
y se calculé la relacion de intensidad méxima, P/IS a partir de las alturas méximas para evaluar la actividad inhibidora.
Las actividades inhibidoras con/sin adicién de enzima se definieron como Control (+)/Control (-), respectivamente, y
los % de inhibicién respectivos se definieron como 0 % de inhibicion y 100 % de inhibicién. La actividad inhibidora se
calculd a partir de la férmula siguiente con TIBCO Spotfier (producido por TIBCO Software Inc.):

Actividad inhibidora (%) = [1— {Muestra — Control (—)}/{Control (+) — Control (—)}] * 100

donde Muestra indica una relaciéon de intensidad maxima: P/IS, cuando se afiadié el compuesto de la presente
invencién o compuesto de referencia

Los resultados de la actividad inhibidora de los compuestos de la presente invencién y los ejemplos de referencia se
muestran en la siguiente tabla. Clso (nM) en las tablas indica una concentracién que muestra una inhibicién enzimatica
del 50 %.

Tabla 52

Nim. | CI50 | Num. | CI50 [Ndm.| CI50 | Num.| CI50 | Ndm.| CI50 [ Nam. | CI50 | Nam. | CI50

(nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM)
-8 2,78 1-97 6,9 I-168 | 59 [-253 1,4 -94 | 3,81 |1I-202| 9,13 |Il-274| 6,67
-9 70 [-100 32 -170 | 51 1-275 2 1-103 ] 1,61 |1I-203| 2,98 |I-276] 2,2

I-10 59 [-104 12 [-186 7,6 276 | 44 11121 2,91 |1I-214| 26,3 | 1-295 <1

-12 21 [-110 10 -190 | 2,9 [-280 48 -137 | 4,79 |1I-225] 1,14

[-23 6,5 -122 1,8 193 | 6,1 [-284 | 9,35 |I1I-147| 4,92 |I1I-233| 0,224

-24 | 8,82 |I1-131 52 -200| 56 -67 | 264 |II-151] 2,05 |II-238 15

1-34 18 [-133 14 -212| 6,9 -72 | 369 |I-168| 1,88 |I-262| 8,83

I-67 7 -163 | 3,6 236 | 2,8 -87 | 2,63 |II-174| 2,16 |1I-270| 1,26

I-72 8,3 I-167 | 3,3 242 | 3,6 -93 1 1,21 |11-l201] 12,1 |I-273 14

Ejemplo de prueba 2: Ensayo de estabilidad del metabolismo

Utilizando microsomas hepaticos humanos agrupados disponibles comercialmente, se hizo reaccionar el compuesto
de la presente invencién o el compuesto de referencia durante un tiempo constante, se calculé la tasa restante
comparando una muestra reaccionada y una muestra sin reaccionar, por lo que se evalué un grado de metabolismo
del compuesto de la presente invencién o compuesto de referencia en el higado.

Se realizd una reaccién (reaccién oxidativa) a 37 °C durante 0 minutos o 30 minutos en presencia de 1 mmol/L de

NADPH en 0,2 mL de un tampén (50 mmol/L de Tris-HCI pH 7,4, 150 mmol/L de cloruro de potasio, 10 mmol/L de
cloruro de magnesio) que contenia 0,5 mg de proteina/mL de microsomas hepaticos humanos. Después de la
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reaccién, se afiadieron 50 yL de la solucién de reaccién a 100 pL de una solucién de metanol/acetonitrilo = 1/1 (v/v),
se mezcl6 y se centrifugd a 3000 rpm durante 15 minutos. El compuesto de la presente invencién o compuesto de
referencia en el sobrenadante se cuantific6 mediante LC/MS/MS y se calculé una cantidad restante del compuesto de
la presente invencién o compuesto de referencia después de la reaccién, por lo que se dejé que una cantidad de
compuesto en el tiempo de reaccién de 0 minutos fuera del 100 %. (Resultado) La tasa restante se mostré a 0,5 pmol/L
del compuesto de prueba.

Tabla 54

Num. | Tasa restante | NUm. | Tasa restante |Num.| Tasa restante | Num. | Tasa restante [ NUm. | Tasa restante

(%) (%) (%) (%) (%)

[1-94 98,4 [1-225 104 -8 102 [-190 96,6 [-170 100
[1-103 95,6 [1-233 94,7 1-10 1,88 [-253 76,8 [-236 87,6
[-121 89,7 [1-270 99,9 [-12 96,8 [-276 90,4 1-67 89
[1-151 82,6 1-276 98,2 [-23 98,7 [-275 91,8 [1-202 98,7
[1-168 91,6 [1-295 102 [-24 78,2 [-212 62,6 [-167 89
[1-174 99,9 [1-203 104 [-34 87,6 [1-93 103 [-200 94

Ejemplo de prueba 3: Ensayo de solubilidad

La solubilidad del compuesto de la presente invenciéon o compuesto de referencia se determiné en condiciones de
adicién de DMSO al 1 %. Se preparé una soluciéon de 10 mmol/L del compuesto con DMSO y se afiadieron 6 pL de la
solucién del compuesto de la presente invenciéon o compuesto de referencia a 594 pl de jugo intestinal artificial de pH
6,8 (11,8 mL de solucién de prueba de NaOH 0,2 mol/L y agua se afladieron a 250 mL de solucién de prueba de
dihidrogenofosfato de potasio 0,2 mol/L para llegar a 1000 mL). La mezcla se dejé reposar durante 16 horas a 25 °C
y la mezcla se filtr6 al vacio. El filtrado se diluyd dos veces con metanol/fagua = 1/1 (V/V) y la concentracién del
compuesto en el filtrado se midié con HPLC o LC/MS/MS mediante el método de calibracién absoluta.

(Resultado)
Tabla 55
Num. | Solubilidad [ Nam. | Solubilidad | Ndm. | Solubilidad | Num. | Solubilidad | Ndm. [ Solubilidad
(Mmol/L) (Mmol/L) (Mmol/L) (Mmol/L) (Mmol/L)
[1-94 >50 [1-225 45,1 I-8 >50 1-190 >50 [-170 >50
[1-103 >50 [1-233 >50 [-10 15,8 [-253 >50 [-236 >50
[-121 >50 [1-270 >50 [-12 259 [-276 >50 I-67 >50
[1-151 >50 [1-276 >50 [-23 48,2 [-275 >50 [1-202 >50
[1-168 >50 [1-295 >50 1-24 >50 [-212 >50 [-167 >50
[1-174 32,4 [1-203 >50 [-34 36,6 11-93 >50 [-200 >50

Ejemplo de prueba 4: Ensayo de fototoxicidad

Como ensayo de fototoxicidad in vitro, se llevd a cabo una prueba de fotohemélisis de eritrocitos (Wolfgang J. W. Pepe
y col., ATLA29, 145-162, 2001), que era un método de evaluacion que utiliza el efecto de las biomembranas y la
fotoperoxidacién como indices. En este método, una solucidén del compuesto de la presente invencién o compuesto
de referencia se prepard con dimetilsulféxido como medio, al cual se afiadidé una solucién de eritrocitos de oveja en
una relacion de 2,5 % (v/v) con respecto a la solucién preparada y se utilizé la solucion mixta asi obtenida
(concentracion: 0,1 a 0,0008 %). La solucién mezclada se afiadié a dos microplacas y una de las microplacas
preparadas se irradié con luz en regiones UVA y UVB (10 J/cm?, 290 a 400 nm) utilizando una lampara de fluorescencia
ultravioleta (lampara GL20SE, SANKYO DENKI Co., Ltd. y lampara FL20S-BLB, Panasonic Corporation) y se
sometieron a centrifugacion junto con la microplaca sin irradiacién con luz, y luego se midié la absorbancia (540 nm o
630 nm) del sobrenadante. Para determinar dos indices (efecto de biomembranas y fotoperoxidacién) para la
evaluacién de la fototoxicidad, la absorbancia del medio se resté de la absorbancia obtenida del compuesto de la
presente invencién o compuesto de referencia para cada uno de los casos con y sin irradiacién con luz, y los valores
asi calculados se utilizaron para los calculos posteriores. Con respecto al efecto de las biomembranas, se determind
una tasa de fotohemélisis a partir de la diferencia de absorbancia (540 nm) entre el caso con irradiacién con luz y el
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caso sin irradiacién con luz, y con respecto a la fotoperoxidacidn, se determiné el cambio en la absorbancia (630 nm)
entre el caso con irradiacién con luz y el caso sin irradiacién con luz. En el calculo de la tasa de fotohemdlisis, la
absorbancia (540 nm) obtenida de una solucién de eritrocito de oveja al 2,5 % (v/v) que se habia sometido a hemdlisis
forzada con agua destilada se definié como el 100 % de tasa de fotohemdlisis y se utiliz6 como referencia. Se
considerd que era (-) cuando la tasa de fotohemdlisis fue inferior al 10 % y el cambio en la absorbancia a 630 nm fue
inferior a 0,05. Se consideré que era (+) cuando la tasa de fotohemdlisis fue del 10 % o mas y el cambio en la
absorbancia a 630 nm fue de 0,05 o mas.

(Resultado)
Compuesto [-34: (-)
Ejemplo de prueba 5: Ensayo de citotoxicidad

Las células después de exponerse al compuesto se contaron automaticamente utilizando el analizador de imagenes
de células Toxinsight (Thermo Fisher Scientific) para evaluar la citotoxicidad del compuesto de la presente invencién.

Se sembraron células HepG2 (derivadas de células de cancer de higado humano) en una placa de 384 pocillos a 60000
células/mL y se afiadi6é una solucién del compuesto a cada pocillo después de 24 horas. La solucién del compuesto fue
una solucién del compuesto de la presente invencién en DMSO (dilucidn de cinco etapas desde una concentracion
méaxima de 50 pmol/L hasta una concentracién minima de aproximadamente 3,1 umol/L en una relacién de 2 veces), y
una solucién que consistia solo en DMSO se utiliz6 como control negativo, y se utilizd una solucién de camptotecina
como control positivo. La solucién del compuesto de la presente invencién en DMSO, la solucidn de control negativo o la
solucién de control positivo se afiadié a cada pocillo. Después de 71 horas, se afiadié una solucién de Hoechst 33342
diluida con solucién tampén de fosfato de Dulbecco (D-PBS) hasta una concentracién final de 1 ug/mL a cada pocillo, y
la tincién nuclear se realizé en una incubadora a 37 °C y 5 % CO2 durante 1 hora. Después de la tincion, el resultante se
fijo con paraformaldehido al 4 % en una incubadora de CO2 a 37 °C durante 20 minutos. Finalmente, los pocillos se
lavaron por D-PBS tres vece, y los nucleos con desarrollo de fluorescencia se contaron para cada pocillo mediante el uso
de un Toxinsight (Thermo Fisher Scientific). Se asignaron cuatro pocillos a una concentracidn y se calcularon el valor
medio y la variacién (SD) de los recuentos de nucleo (recuentos de células para las cuales no se encontré toxicidad) en
los cuatro pocillos. Se realizé una comparacién con el grupo de control negativo y se calculé una concentracién de
exposicion al compuesto (Clso) a la que se redujo el valor medio hasta menos del 50 % del valor medio para el control
negativo. Un valor de Clso mas pequefio se calificé como un mayor riesgo de citotoxicidad.

Ejemplo de prueba 6: Ensayo de efecto antiobesidad

El efecto antiobesidad del compuesto de la presente invencién se examiné mediante el uso de ratones C57BL/6j
(ratones DIO) provistos de una dieta rica en grasas (TestDiet; 58Y1).

Se adquirieron ratones C57BL/6j machos de cinco semanas de edad (CLEA Japan, Inc.) y se cultivaron con una dieta
rica en grasas en ciclos de luz-oscuridad de 12 horas durante 4 semanas para producir ratones DIO. Se administré un
medio (0,5 % de HPMC) dos veces al dia a partir de 3 semanas antes de la administracién del compuesto. La
aleatorizacion se realizé para agrupar (n = 7) segun el peso corporal y el cambio en el consumo de alimentos durante
el periodo de administraciéon para el acondicionamiento. La administracion oral forzada del compuesto de ejemplo o
un medio (0,5 % de HPMC) se realiz6 dos veces al dia desde el dia 1 al dia 28. El peso corporal y el consumo de
alimentos se midieron todos los dias. La diseccién se realiz6 el dia 28 y se llevé a cabo la medicién del peso de la
grasa epididimaria y una prueba bioquimica para la sangre extraida.

Ejemplo de prueba 7: Ensayo de inhibicién de CYP

Utilizando microsomas hepéticos humanos agrupados comercialmente disponibles y empleando, como marcadores,
O-desetilacién de 7-etoxiresorufina (CYP1A2), metil-hidroxilacién de tolbutamida (CYP2C9), 4'-hidroxilacién de
mefenitoina (CYP2C19), O-desmetilacion de dextrometorfano (CYP2D6) e hidroxilacion de terfenadina (CYP3A4)
como reacciones tipicas del metabolismo del sustrato de las cinco formas principales de enzimas CYP humanas
(CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4), se evalué el grado inhibidor de cada cantidad de produccién de metabolitos por el
compuesto de la presente invencion.

Las condiciones de reaccién son las siguientes: sustrato, 0,5 pmol/L de etoxiresorufina (CYP1A2), 100 umol/L de
tolbutamida (CYP2C9), 50 pmol/L de S-mefenitoina (CYP2C19), 5 umol/L de dextrometorfano (CYP2D6), 1 umol/L de
terfenadina (CYP3A4); tiempo de reaccién, 15 minutos; temperatura de reaccién, 37 °C; enzima, microsomas
hepéaticos humanos agrupados 0,2 mg de proteina/mL; concentraciones del compuesto de la presente invencién, 1, 5,
10, 20 pmol/L (cuatro puntos).

Como solucién de reaccién, cada cinco tipos de sustratos, microsomas hepéticos humanos o compuesto de la presente

invencién en 50 mmol/L de tampén Hepes se afiadieron a una placa de 96 pocillos en la composicién descrita
anteriormente, y se afiadié NADPH, como cofactor para iniciar las reacciones de metabolismo. Después de la
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incubacién a 37 °C durante 15 minutos, se afiadié una solucién de metanol/acetonitrilo = 1/1 (V/V) para detener la
reaccién. Después de la centrifugacion a 3000 rpm durante 15 minutos, se cuantificé la resorufina (metabolito CYP1A2)
en el sobrenadante mediante un contador de mdultiples marcadores fluorescente o LC/MS/MS,y el hidréxido de
tolbutamida (metabolito CYP2C9), el hidréxido de mefenitoina 4’ (metabolito CYP2C19), el dextrorfano (metabolito
CYP2D6) y el alcohol terfenadina (metabolito CYP3A4) se cuantificaron mediante LC/MS/MS.

Se adoptd como control (100 %) la adicién de solo DMSO, que es un disolvente que disuelve un farmaco a un sistema
de reaccion. Se calculd |a actividad restante (%). Clso se calculé mediante la presuncidn inversa por un modelo logistico
mediante el uso de la concentracidén y una tasa de inhibicion.

(Resultado)

Compuesto 11-103: cinco tipos>20 pmol/L

Ejemplo de prueba 8: Ensayo BA

Materiales y métodos para los experimentos para evaluar la absorcién oral
(1) Animales: se utilizaron ratones o ratas SD.

(2) Condiciones de tratamiento: se permitié que los ratones o ratas SD ingirieran libremente alimentos sélidos
y agua del grifo esterilizada.

(3) Ajuste de dosificacién y grupos: la administracion oral y la administracién intravenosa se realizaron con una
dosificacion predeterminada. El agrupamiento se establecié como sigue. (modificacion de dosificacién por compuesto)

Administracién oral: 1 a 30 mg/kg (n=2a 3)
Administracién intravenosa: 0, 5 a 10 mg/kg (n =2 a 3)

(4) Preparacién de solucién de administracién: la administracién oral se realizé en forma de suspensién o
solucién. La administracién intravenosa se realiz6 después de la solubilizacién.

(5) Vias de administracién: la administracién oral se realizé obligatoriamente en el estémago mediante sonda
oral. La administracién intravenosa se realizé desde la vena caudal o la vena femoral mediante jeringas con aguja.

(6) Elementos de evaluacién: la sangre se recogié con el tiempo y la concentraciéon en plasma del compuesto
de la presente invencién o el compuesto de referencia se midié mediante LC/MS/MS.

(7) Analisis estadistico: con respecto a la transicién de la concentraciéon plasmatica del compuesto de la
presente invencién o el compuesto de referencia, el &rea bajo la curva de concentracién en plasma y tiempo (AUC) se
calculé mediante el programa de minimos cuadrados no lineales WinNonlin (marca registrada), y la biodisponibilidad
(BA) del compuesto de la presente invencién o compuesto de referencia se calculé a partir de las AUC del grupo de
administracion oral y el grupo de administracion intravenosa.

(Resultado)
Compuesto 11-94: 73 %
Ejemplo de prueba 9: Ensayo MBI de CYP3A4 (MDZ)

El ensayo MBIl de CYP3A4 (MDZ) es una prueba de investigacién del potencial de inhibicién basado en el mecanismo
(MBI) en CYP3A4 mediante la mejora del grado inhibidor de una reaccién metabdlica causada por el compuesto de la
presente invencién. La inhibicion de CYP3A4 se evalué mediante el uso de microsomas hepaticos humanos agrupados
mediante la reaccién de 1-hidroxilacién de midazolam (MDZ) como una reaccién de marcador.

Las condiciones de reaccidén son las siguientes: sustrato, 10 pmol/L de MDZ; tiempo de reaccién previo, 0 0 30 minutos;
tiempo de reaccidn del sustrato, 2 minutos; temperatura de reaccién, 37 °C; contenido en proteinas de microsomas
hepéaticos humanos agrupados, en un tiempo de reaccién previo 0,5 mg/mL, en el tiempo de reaccién 0,05 mg/mL (con
una dilucién de 10 veces), concentraciones del compuesto de la presente invencién, en el tiempo de reaccion previo
1, 5,10, 20 pymol/L (cuatro puntos).

Se afladieron microsomas hepéticos humanos agrupados y una solucién del compuesto de la presente invencién en
tampdn K-Pi (pH 7,4) como una solucién de reaccion previa a una placa de 96 pocillos en la composicién de la reaccidn
previa. Una parte de la solucién de reaccion previa se transfirié a otra placa de 96 pocillos y se diluy6é 1/10 mediante
tampdn K-Pi que contenia un sustrato. Se afiadid NADPH como cofactor para iniciar una reaccién como una reaccidn
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de marcador (sin reaccién previa). Después de un tiempo predeterminado de reaccién, se afiadié una solucién de
metanol/acetonitrilo=1/1 (V/V) para detener la reaccién. Ademas, se afiadié NADPH a una solucién de reaccién previa
restante para iniciar una reaccion previa (con reaccion previa). Después de un tiempo predeterminado de una reaccién
previa, se transfirié una parte a otra placa y se diluyé 1/10 con tampdn K-Pi que contenia un sustrato para iniciar una
reaccién como una reaccién de marcador. Después de un tiempo predeterminado de reaccién, se afiadi6é una solucién
de metanol/acetonitrilo = 1/1 (V/V) para detener la reaccién. La placa sobre la que se habia realizado cada reaccioén
indice se centrifugdé a 3000 rpm durante 15 minutos y, posteriormente, se cuantificé el midazolam 1-hidroxilado en el
sobrenadante mediante LC/MS/MS.

La muestra que aflade DMSO como disolvente a un sistema de reaccién en lugar de una solucién que disuelve el
compuesto de la presente invencién se adoptdé como control (100 %). La actividad restante (%) se calculé en cada
concentracién del compuesto de la presente invencién en comparacién con un control y el valor Cl se calculé por
presuncién inversa mediante un modelo logistico utilizando una concentracién y una tasa de inhibicién. La Cl en la
preincubacién 0 min/Cl en la preincubacidén 30 min se definié6 como un valor de Cl desplazada, y el caso en el que la
Cl desplazada fue de 1,5 o més se considerd positivo, y el caso en el que la Cl desplazada fue 1,0 0 menos se
considerd negativo.

(Resultado)
Compuesto [1-103: Negativo
Ejemplo de prueba 10: Ensayo de solubilidad en polvo

La cantidad apropiada del compuesto de la presente invencién o compuesto de referencia se puso en recipientes
adecuados. 200 pL de solucién de JP-1 (se afiadié agua a 2,0 g de cloruro de sodio y 7,0 mL de acido clorhidrico para
llegar a 1000 mL), 200 uL de solucidén de JP-2 (se afiadieron 500 mL de agua a 500 mL de tampén fosfato (pH 6,8)) o
solucién de taurocolato de sodio (TCA)/JP-2 de 20 mmol/L (la solucién de JP-2 se afiadié a 1,08 g de TCA para llegar
a 100 mL) se afiadié de forma independiente a cada recipiente. Cuando la cantidad total se disolvié después de afiadir
el reactivo de prueba, el compuesto de la presente invencién o compuesto de referencia se afiadié apropiadamente.
Después de sellar y agitar a 37 °C durante 1 hora, se filtra la solucién y se afiaden 100 puL de metanol a 100 pL de
cada filtrado para diluir dos veces. La velocidad de dilucién se cambia segun sea necesario. Después de comprobar
que no habia burbujas ni depésitos, el recipiente se sell6 y se agitd. El compuesto de la presente invencién o el
compuesto de referencia se midié utilizando HPLC mediante el método de curva de calibracién absoluta.

(Resultado)

Compuesto 11-94: Disolucién de JP-2: 3,4 umol/L

Ejemplo de prueba 11: Ensayo de fluctuacién Ames

Se evalud la mutagénesis del compuesto de la presente invencién o del compuesto de referencia.

Se inocularon 20 pL de bacilo tifoidea de rata almacenado por congelacién (cepa de Salmonella typhimurium TA98,
cepa TA100) en 10 mL de un medio nutritivo liquido (caldo nutritivo Oxoide al 2,5 % n.° 2), y este se cultivé antes de
agitar a 37 °C durante 10 horas. Se centrifugaron 8,0 mL de una solucién bacteriana de la cepa TA98 (2000 x g, 10
minutos) para eliminar la solucién de cultivo. La bacteria se suspendié en 8,0 mL de un tampén Micro F (KoHPO4:
3,5 g/L, KH2PO4: 1 g/L, (NH4)2804: 1 g/L, citrato trisédico dihidratado: 0,25 g/L, MgSOs4 - 7H20: 0,1 g/L), la suspensidn
se afladié a 120 mL de un medio de exposicion (tampdn Micro F que contenia biotina: 8 pg/mL, histidina: 0,2 pg/mL,
glucosa: 8 mg/mL). La cepa TA100 se afiadidé a 120 mL del medio de exposicién en relacién con 3,1 mL de la solucién
bacteriana para preparar una solucidén bacteriana de prueba. Cada 12 pL de solucién de DMSO del compuesto de la
presente invencién o compuesto de referencia (diluciéon de varias etapas desde una dosis maxima de 50 mg/mL a una
relacién de 2 a 3 veces), DMSO como control negativo y 50 pg/mL de solucién de 4-nitroquinolina-1-6xido DMSO para
la cepa TA98, 0,25 pg/mL de solucidén de 2-(2-furil)-3-(5-nitro-2-furil)acrilamida DMSO para la cepa TA100 bajo la
condicidén de no activaciéon del metabolismo, 40 pg/mL de solucién de 2-aminoantraceno DMSO para la cepa TA9S,
20 pg/mL de solucién de 2-aminoantraceno DMSO para la cepa TA100 bajo la condicién de activacién del metabolismo
como control positivo y 588 pL de la solucién bacteriana de prueba (una solucién mixta de 498 yL de la solucién
bacteriana de prueba y 90 gL de la mezcla S9 en la condicién de activacién del metabolismo) se mezclaron, y se
cultivd con agitacién a 37 °C durante 90 minutos. Se mezclaron 230 pyL de la solucién bacteriana expuesta al
compuesto de la presente invencién o compuesto de referencia con 1150 pL de un medio indicador (tampén Micro F
que contenia biotina: 8 pg/mL, histidina: 0,2 ug/mL, glucosa: 8 mg/mL, purpura de bromo cresol: 37,5 pg/mL), cada
50 pL se dispensé en una microplaca de 48 pocillos/dosis y esta se sometié a cultivo estacionario a 37 °C durante 3
dias. Dado que un pocillo que contiene una bacteria que habia obtenido la capacidad de proliferacién por mutacién de
un gen enzimatico de sintesis de aminoacidos (histidina) se vuelve de purpura a amarillo debido a un cambio de pH,
se contd el pocillo de proliferacién de bacterias que se habia vuelto amarillo en 48 pocillos por dosis, y se evalud
comparando con un grupo de control negativo. (-) y (+) significa mutagenicidad negativa y positiva, respectivamente.
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(Resultado)
Compuesto 1-24: (-)
Ejemplo de prueba 12: ensayo de hERG

Con el fin de evaluar el riesgo de una prolongacién del intervalo QT de electrocardiograma del compuesto de la
presente invencién, los efectos del compuesto de la presente invencién en la corriente K* rectificadora retardada (Ikr),
que desempefia un papel importante en el proceso de repolarizacién ventricular, se estudié utilizando células CHO
que expresan el canal de gen relacionado con el éter-a-go-go humano (hERG).

Después de que se retuvo una célula a un potencial de membrana de -80 mV mediante un método de sujecidén de
parche de célula completa mediante el uso de un sistema de sujecién de parche automatizado (QPatch; Sophion
Bloscience A/S), se indujo Ik mediante la aplicacion de un potencial de fuga de -50 mV seguido de estimulacién de
impulso de despolarizacién a 20 mV durante 2 segundos y, ademas, se registrd la estimulacién de impulso de
repolarizacién a -50 mV durante 2 segundos. Después de que la corriente generada se estabiliz6, la solucién
extracelular (NaCl: 145 mmol/L, KCI: 4 mmol/L, CaCl2: 2 mmol/L, MgCl2: 1 mmol/L, glucosa: 10 mmol/L, HEPES (acido
4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico): 10 mmol/L, pH = 7,4), en la que el compuesto de la presente invencién se
habia disuelto en una concentracion objetiva, se aplic6 a la célula a temperatura ambiente durante 10 minutos. A partir
del registro de Ikr, se midi6 un valor absoluto de la corriente maxima de cola en base al valor de corriente en el potencial
de membrana en reposo utilizando un software de analisis (Falster Patch; Sophion Bioscience A/S). Ademés, el % de
inhibicién de la corriente méxima de cola para el compuesto de la presente invencién con respecto a la corriente
méaxima de cola después de la aplicacion del vehiculo se calcula para evaluar la influencia del compuesto de la
presente invencién en lk. (Resultado) El % de inhibicién se mostré a 10 ymol/L de compuesto de prueba.

Compuesto 1-253: 6,9 %
Ejemplo de formulacién

El compuesto de la presente invencién puede administrarse como una composiciéon farmacéutica por cualquier via
convencional, en particular, enteral, por ejemplo, por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos o capsulas, o
parenteralmente, por ejemplo, en forma de soluciones o suspensiones inyectables, tépicamente, por ejemplo, en forma
de lociones, geles, unguentos o cremas, o en una forma nasal o de supositorio. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la presente invencion en forma libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable
en asociacién con al menos un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable pueden fabricarse de manera
convencional mediante métodos de mezcla, granulaciéon o recubrimiento. Por ejemplo, las composiciones orales
pueden ser comprimidos, granulos o cépsulas que contienen excipientes, desintegrantes, aglutinantes, lubricantes y
similares e ingredientes activos. Las composiciones para inyeccién pueden ser soluciones o suspensiones, pueden
esterilizarse y pueden contener conservantes, estabilizadores, agentes tamponantes y similares.

[Aplicabilidad industrial]
Dado que los compuestos de la presente invencién tienen actividad inhibidora de MGAT2, son dutiles como

medicamento para enfermedades asociadas a MGAT2 que incluyen obesidad, sindrome metabélico, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hiper-VLDL-trigliceridemia, hipergrasacidemia, diabetes mellitus y arteriosclerosis.
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REIVINDICACIONES

Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto esta representado por la
siguiente formula:
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siguiente formula:
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Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto esta representado por la
siguiente formula:
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Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto esta representado por la
siguiente formula:
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Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto esta representado por la
siguiente férmula:
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Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto esta representado por la
siguiente férmula:
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Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto esta representado por la
siguiente férmula:

Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto esta representado por la
siguiente férmula:
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9. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto esta representado por la
siguiente férmula:
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10. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto esta representado por la
siguiente férmula:
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11. Composicién farmacéutica que comprende el compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
12. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 11, para su uso en el tratamiento o la prevencién de la

obesidad, el sindrome metabdlico, la hiperlipidemia, la hipertrigliceridemia, la hiper-VLDL-trigliceridemia, la

hipergrasacidemia, la diabetes mellitus o la arteriosclerosis.

13. Compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su

uso en el tratamiento o la prevencién de la obesidad, el sindrome metabdlico, la hiperlipidemia, la

hipertrigliceridemia, la hiper-VLDL-trigliceridemia, la hipergrasacidemia, la diabetes mellitus o la arteriosclerosis.

41



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - CLAIMS
	Page 40 - CLAIMS
	Page 41 - CLAIMS

