ES 2306 165 T3

. @ Numero de publicacién: 2 306 165
OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
C07D 231/00 (2006.01)

ESPANA

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 05754758 .0
Fecha de presentacién : 31.05.2005

Numero de publicacion de la solicitud: 1756064
Fecha de publicacion de la solicitud: 28.02.2007

Titulo: Derivados de pirazol, composiciones que contienen dichos compuestos y procedimientos de uso.

Prioridad: 04.06.2004 US 577116 P @ Titular/es: Merck & Co., Inc.
126 East Lincoln Avenue
Rahway, New Jersey 07065-0907, US

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Parmee, Emma, R.;
01.11.2008 Xiong, Yusheng;
Guo, Jian;
Liang, Ruiy

Brockunier, Linda

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Carpintero Lopez, Mario
01.11.2008

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2306 165 T3

DESCRIPCION

Derivados de pirazol, composiciones que contienen dichos compuestos y procedimientos de uso.
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de pirazol, composiciones que contienen dichos compuestos y diversos
procedimientos de tratamiento relativos a la diabetes mellitus de tipo 2 y afecciones relacionadas.

La diabetes se refiere a un proceso de enfermedad que se deriva de mdltiples factores causales y se caracteriza
por niveles elevados de glucosa en plasma (hiperglucemia) en ayunas o tras la administracién de glucosa durante una
prueba de tolerancia a la glucosa. La diabetes mellitus verdadera (por ejemplo, un nivel de glucosa en sangre >126
mg/dl en ayunas) se asocia a una morbilidad y mortalidad cardiovasculares mayores y prematuras, y estd relacionada
directa e indirectamente con diversas afecciones metabdlicas, que incluyen alteraciones del metabolismo de lipidos,
lipoproteinas y apolipoproteinas.

Los pacientes con diabetes mellitus no insulino dependiente (diabetes mellitus de tipo 2), aproximadamente el
95% de los pacientes con diabetes mellitus, con frecuencia presentan niveles elevados de lipidos en suero, tales como
colesterol y triglicéridos, y presentan perfiles de lipidos en sangre deficientes, con niveles elevados de colesterol LDL y
niveles bajos de colesterol HDL. Los que padecen diabetes mellitus de tipo 2 por lo tanto presentan un riesgo elevado
de desarrollar complicaciones macrovasculares y microvasculares, que incluyen enfermedad arterocoronaria, ictus,
enfermedad vascular periférica, hipertension (por ejemplo, tension sanguinea > 130/80 mmHg en reposo), nefropatia,
neuropatia y retinopatia.

Los pacientes que tienen diabetes mellitus de tipo 2, de forma caracteristica, presentan niveles elevados de insulina
en plasma comparados con los pacientes no diabéticos; estos pacientes han desarrollado una resistencia a la estimu-
lacién por la insulina del metabolismo de la glucosa y los lipidos en los principales tejidos sensibles a la insulina
(musculo, higado y tejidos adiposos). Asi, la diabetes de tipo 2, al menos al principio del desarrollo natural de la enfer-
medad, se caracteriza principalmente por la resistencia a la insulina en lugar de por una disminucién de la produccién
de insulina, lo que provoca una captacion, oxidacién y almacenamiento insuficiente de la glucosa en el misculo, una
represion inadecuada de la lip6lisis en el tejido adiposo y un exceso de produccidn y secrecién de glucosa por el higa-
do. El efecto neto de la menor sensibilidad a la insulina es niveles elevados de insulina en la circulacién sanguinea sin
una reduccién apropiada de la glucosa plasmadtica (hiperglucemia). La hiperinsulinemia es un factor de riesgo para el
desarrollo de hipertension y también puede contribuir a la enfermedad vascular.

El glucagén actiia como la principal hormona reguladora atenuando el efecto de la insulina en su inhibicién de la
gluconeogénesis hepdtica y normalmente es segregado por las células alfa de los islotes pancredticos en respuesta a
los decrecientes niveles de glucosa en sangre. La hormona se une a receptores especificos de las células hepaticas que
desencadenan la glucogenolisis y un aumento en la gluconeogénesis a través de eventos mediados por AMPc. Estas
respuestas generan glucosa (por ejemplo la produccién de glucosa hepdtica) para ayudar a mantener la euglucemia
previniendo que los niveles de glucosa en sangre bajen de forma significativa. Ademds de los niveles elevados de
insulina en circulacién, los diabéticos de tipo 2 presentan niveles elevados de glucagén en plasma y mayores tasas de
produccién de glucosa en el higado. Los antagonistas del glucagén son ttiles para mejorar la respuesta a la insulina
en el higado, disminuyendo la tasa de gluconeogénesis y glucogenolisis, y disminuyendo la tasa de produccién de
glucosa hepitica lo que produce un descenso en los niveles de glucosa en plasma.

Los documentos WO 2004/100875, WO 2004/092146, WO 2004/069158 (que son técnica anterior segtin el Art. 54
(3) EPC), y el documento WO 02/08188 describen diversos compuestos para usar en el tratamiento de la
diabetes.

Sumario de la invencion

La presente invencidn se refiere a un compuesto representado por la férmula I:

"

C(O)NHCH,CH,GO,H
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
cada R' es H o se selecciona a partir del grupo constituido por:
(a) halo, OH, CO,R*, CN, SO,R’ 0 NO,,

(b) alquilo C,_¢ u O-alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con: (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo perhaloalquilo;
(2) CO,R*; (3) fenilo opcionalmente sustituido de la forma siguiente: (i) 1-5 grupos halo, (ii) 1 grupo CO,R*, CN, S
(0),R’, NO, o C(O)NR°R’, (iii) 1-2 grupos alquilo o alcoxi C,_,y, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-5 grupos
halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R*;

cada R? se selecciona a partir de R tal como se define anteriormente, o 2 grupos R? pueden tomarse conjuntamente
representando una estructura ciclica condensada de 5-6 miembros que contiene 1-2 dtomos de oxigeno, y 1-2 dtomos
de carbono cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-2 dtomos de F;

R? es H o alquilo C,_;;
R* es H, alquilo C,_¢, y

R’ representa un miembro que se selecciona a partir del grupo constituido por: alquilo C,_y, Arilo o Ar-alquilo
Cioio

R® y R7 cada uno independientemente representan H o alquilo C,_;, ypes 0,16 2.

Descripcion detallada de la invencion

La invencion se describe en el presente documento en detalle usando los términos que se definen a continuacién a
no ser que se especifique lo contrario.

“Alquilo”, asi como otros grupos que tienen el prefijo “alc/alqu”, tales como alcoxi, alcanoilo y similares, quiere
decir cadenas de carbono que pueden ser lineales, ramificadas o ciclicas o sus combinaciones, que contienen el nime-
ro de d&tomos de carbono que se indica. Si no se especifica ningtin niimero, se pretende 1-10 dtomos de carbono para
los grupos alquilo lineales o ramificados. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo. Cicloalquilo es un subconjunto de alquilo;
si no se especifica ningtin nimero de dtomos, se pretende 3-10 dtomos de carbono, formando 1-3 anillos carbocicli-
cos que estan condensados. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, decahidronaftilo.

“Arilo” (Ar) quiere decir anillos aromdticos monociclicos y biciclicos que contienen 6-12 atomos de carbono.
Los ejemplos de arilo incluyen fenilo, naftilo, indenilo y similares. “Arilo” también incluye anillos monociclicos
condensados con un grupo arilo. Los ejemplos incluyen tetrahidronaftilo, indanilo.

“Halégeno” (Halo) incluye fltior, cloro, bromo y yodo.

Cuando R! es distinto de H, puede estar unido al grupo naftilo en cualquier punto de unién disponible.

En su aspecto mds amplio, la invencién se refiere a un compuesto representado por la férmula I:

C(O)NHCH,CH,CO,H

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
cada R! es H o se selecciona a partir del grupo constituido por:
(2) halo, OH, CO,R*, CN, SOpR’ 0 NO,,

(b) alquilo C,_¢4 u O-alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con: (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo perhaloalquilo;
(2) CO,R*; (3) fenilo opcionalmente sustituido de la forma siguiente: (i) 1-5 grupos halo, (ii) 1 grupo CO,R*, CN, S
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(0),R?, NO, 0 C(O)NR°R’, (iii) 1-2 grupos alquilo o alcoxi C,_y, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-5 grupos
halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R*;

cada R? se selecciona a partir de R tal como se define anteriormente, o 2 grupos R? pueden tomarse conjuntamente
representando una estructura ciclica condensada de 5-6 miembros que contiene 1-2 dtomos de oxigeno, y 1-2 dtomos
de carbono cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-2 dtomos de F;

R® es H o alquilo C,_s;
R* es H, alquilo C,_, y

R’ representa un miembro que se selecciona a partir del grupo constituido por: alquilo C,_y, Arilo o Ar-alquilo
1-105

R® y R7 cada uno independientemente representan H o alquilo C,_3;, ypes 0,16 2.

Otro aspecto de la invencién que resulta de interés se refiere a un compuesto tal como se describe anteriormente
con respecto a la formula I en la que un R' es H y el otro es H o se selecciona a partir del grupo constituido por:

(a) halo, OH, CO,R*, CN, SO,R’ 0 NO,,

(b) alquilo C,_¢ u O-alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con: (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo perhaloalquilo;
(2) CO,R*; (3) fenilo opcionalmente sustituido de la forma siguiente: (i) 1-5 grupos halo, (ii) 1 grupo CO,R*, CN, S
(0),R’, NO, o C(O)NR®R’, (iii) 1-2 grupos alquilo o alcoxi C,_,y, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-5 grupos
halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R*.

De forma mas particular, otro aspecto de la invencién que resulta de interés se refiere a un compuesto tal como se
describe anteriormente con respecto a la férmula I en la que un R' es Hy el otro es H o se selecciona a partir del grupo
constituido por: (a) halo u OH; y (b) alquilo C,_, u O-alquilo C,_4, cada uno opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
halo.

Otro aspecto de la invencién que resulta de interés se refiere a un compuesto tal como se describe anteriormente
con respecto a la férmula I en la que cada R? representa H o se selecciona a partir del grupo constituido por:

(a) halo que se selecciona a partir de Cl y F, (b) alquilo C,_4 u O-alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con 1-3
grupos halo, o dos grupos R' tomados conjuntamente representan una estructura ciclica de 5-6 miembros condensada
que contiene 1-2 dtomos de oxigeno, y 1-2 dtomos de carbono, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con 1-2 dtomos de F.

Otro aspecto de la invencidn que resulta de interés se refiere a un compuesto tal como se describe anteriormente
con respecto a la férmula I en la que R? representa H o metilo.

De forma mads particular, otro aspecto de la invencién que resulta de interés se refiere a un compuesto tal como se
describe anteriormente con respecto a la férmula I en la que:

un R' es Hy el otro es H o se seleccionan a partir del grupo constituido por:

(a) halo, OH, CO,R*, CN, SO,R’ 0 NO,,

(b) alquilo C,_¢ u O-alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con: (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo perhaloalquilo;
(2) CO,R*; (3) fenilo opcionalmente sustituido de la forma siguiente: (i) 1-5 grupos halo, (ii) 1 grupo CO,R*, CN, S

(0),R’, NO, o C(O)NR®R’, (iii) 1-2 grupos alquilo o alcoxi C,_y, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-5 grupos
halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R*;

cada R? representa H o se selecciona a partir del grupo constituido por: (a) halo que se selecciona a partir de
Cl y F, (b) alquilo C,_¢ u O-alquilo C,_s opcionalmente sustituido con 1-3 grupos halo, o dos grupos R? tomados
conjuntamente representan una estructura ciclica de 5-6 miembros condensada que contiene 1-2 4tomos de oxigeno, y
1-2 dtomos de carbono, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-2 d4tomos de F;

R® representa H o metilo;
R* es H o alquilo C,_g;

R’ representa un miembro que se selecciona a partir del grupo constituido por: alquilo C,_y, Arilo o Ar-alquilo
1-105

R® y R cada uno independientemente representan H o alquilo C,_;, ypes0, 1 6 2.
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Incluso de forma mads particular, otro aspecto de la invencién que resulta de interés se refiere a compuestos de la
férmula I o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que un R! representa H y el otro se se-
lecciona a partir de Cl, F, CF; u O-alquilo C,_;; y R? representa halo, CF;, O-alquilo C,_; u OCF;, y R?* es H o metilo.

Otro aspecto de la invencion que resulta de interés se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto tal como se describe anteriormente con respecto a la férmula I combinado con un vehiculo farmacéutica-
mente aceptable.

También se describe un procedimiento de tratar diabetes mellitus de tipo 2 en un paciente mamifero que necesite
dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente un compuesto tal como se describe anteriormente con
respecto a la formula I en una cantidad que sea eficaz para tratar diabetes mellitus de tipo 2.

También se describe un procedimiento de retrasar el inicio de diabetes mellitus de tipo 2 en un paciente mamifero
que lo necesite, que comprende administrar al paciente un compuesto tal como se describe anteriormente de acuerdo
con la férmula I en una cantidad que sea eficaz para retrasar el inicio de diabetes mellitus de tipo 2.

También se describe un procedimiento de tratar hiperglucemia, diabetes o resistencia a la insulina en un paciente
mamifero que necesite dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente un compuesto tal como se
describe anteriormente de acuerdo con la férmula I en una cantidad que sea eficaz para tratar hiperglucemia, diabetes
o resistencia a la insulina.

También se describe un procedimiento de tratar diabetes mellitus no insulino dependiente en un paciente mamifero
que necesite dicho tratamiento que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz como antibiabético de un
compuesto de acuerdo con la férmula I tal como se describe anteriormente.

También se describe un procedimiento de tratar la obesidad en un paciente mamifero que necesite dicho trata-
miento que comprende administrar a dicho paciente un compuesto de acuerdo con la férmula I tal como se describe
anteriormente en una cantidad que sea eficaz para tratar la obesidad.

También se describe un procedimiento de tratar el sindrome X en un paciente mamifero que necesite dicho trata-
miento, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto de acuerdo con la férmula I tal como se describe
anteriormente en una cantidad que sea eficaz para tratar el sindrome X.

También se describe un procedimiento de tratar un trastorno lipidico que se selecciona a partir del grupo constituido
por dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, HDL bajo y LDL elevado en un paciente
mamifero que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto tal como se
describe anteriormente con respecto a la férmula I en una cantidad que sea eficaz para tratar dicho trastorno lipidico.

También se describe un procedimiento de tratar aterosclerosis en un paciente mamifero que necesite dicho trata-
miento, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto de acuerdo con la férmula I tal como se describe
anteriormente en una cantidad eficaz para tratar aterosclerosis.

También se describe un procedimiento de tratar una afeccién que se selecciona a partir del grupo constituido por:
(1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos,
(6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11)
niveles elevados de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad
abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) sindrome X, y
otras afecciones y trastornos en los que la resistencia a la insulina sea un componente, en un paciente mamifero que
necesite dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con la férmula I tal como
se describe anteriormente en una cantidad que sea eficaz para tratar dicha afeccion.

También se describe un procedimiento de retrasar el inicio de una afeccién que se selecciona a partir del grupo
constituido por (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastor-
nos lipidicos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos
de HDL, (11) niveles elevados de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis,
(15) obesidad abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20)
sindrome X, y otras afecciones y trastornos en los que la resistencia a la insulina sea un componente en un paciente
mamifero que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con la
férmula I tal como se describe anteriormente en una cantidad que sea eficaz para retrasar el inicio de dicha afeccién.

También se describe un procedimiento de reducir el riesgo de desarrollar una afeccidn que se selecciona a partir
del grupo constituido por (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad,
(5) trastornos lipidicos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) ni-
veles bajos de HDL, (11) niveles elevados de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14)
pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neu-
ropatia, (20) sindrome X, y otras afecciones y trastornos en los que la resistencia a la insulina sea un componente en un
paciente mamifero que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente un compuesto de la férmula
I tal como se describe anteriormente en una cantidad que sea eficaz para reducir el riesgo de desarrollar dicha afeccion.
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También se describe un procedimiento de tratar una afeccién que se selecciona a partir del grupo constituido por:

(1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos,
(6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11)
niveles elevados de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad
abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) sindrome X, y
otras afecciones y trastornos en los que la resistencia a la insulina sea un componente, en un paciente mamifero que
necesite dicho tratamiento,

que comprende administrar al paciente cantidades eficaces de un compuesto de la férmula I tal como se describe
anteriormente, y un compuesto que se selecciona a partir del grupo constituido por:

(a) inhibidores de DPP-1V, tales como los compuestos que se describen en la patente de Estados Unidos n.°
6.699.871B1 otorgada el 2 de marzo de 2004, (b) sensibilizadores a la insulina que se seleccionan a partir del grupo
constituido por (i) agonistas de PPAR vy (ii) biguanidas; (c) insulina y miméticos de insulina; (d) sulfonilureas y otros
segretagogos de insulina; (c) inhibidores de alfa glucosidasa; (f) otros antagonistas del receptor de glucagén; (g) GLP-
1, miméticos de GLP-1, y agonistas de los receptores GLP-1; (h) GIP, miméticos de GIP y agonistas de los receptores
GIP; (1) PACAP, miméticos de PACAP, y agonistas del receptor PACAP 3; (j) agentes que reducen el colesterol que se
seleccionan a partir del grupo constituido por (i) inhibidores de HMG-CoA reductasa, (ii) secuestrantes, (iii) alcohol
de nicotinilo, 4cido nicotinico y sus sales, (iv) agonistas de PPAR alfa, (v) agonistas duales de PPAR alfa/gamma, (vi)
inhibidores de la absorcién de colesterol, (vii) inhibidores de acil CoA:colesterol aciltransferasa, (viii) antioxidantes
y (ix) moduladores de LXR; (k) agonistas de PPAR delta; (1) compuestos contra la obesidad; (m) un inhibidor del
transportador de 4cidos biliares, (n) agentes antiinflamatorios excluyendo los glucocorticoides; (o) inhibidores de pro-
tefna tirosina fosfatasa-1B (PTP-IB), y (p) antagonistas/agonistas inversos de CB1, tales como rimonabant y los que se
describen en los documentos WO03/077847A2, publicado el 25 de septiembre de 2003, y WO05/000809 publicado el
6 de enero de 2005, administraindose dichos compuestos al paciente en cantidades que son eficaces para tratar dicha
afeccion.

También se describe un procedimiento de tratar una afeccién que se selecciona a partir del grupo constituido por hi-
percolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia
y dislipidemia, en un paciente mamifero que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente can-
tidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente y un inhibidor
de HMG-CoA reductasa.

También se describe un procedimiento de tratar una afeccién que se selecciona a partir del grupo constituido por hi-
percolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia
y dislipidemia, en un paciente mamifero que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente can-
tidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente y un inhibidor
de HMG-CoA reductasa en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina.

También se describe un procedimiento de tratar una afeccidon que se selecciona a partir del grupo constituido por
hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL, hiperlipidemia, hipertrigliceride-
mia y dislipidemia, en un paciente mamifero que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente
cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente y un inhibi-
dor de HMG-CoA reductasa en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina que se selecciona a partir
del grupo constituido por lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina, ZD-4522 y

También se describe un procedimiento de reducir el riesgo de desarrollar una afeccién que se selecciona a partir del
grupo constituido por hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL, hiperlipide-
mia, hipertrigliceridemia y dislipidemia, y las secuelas de dichas afecciones que comprende administrar a un paciente
mamifero que necesite dicho tratamiento cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de la férmula I tal
como se describe anteriormente y un inhibidor de HMG-CoA reductasa.

También se describe un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar aterosclerosis en un
paciente humano que necesite dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente cantidades eficaces de
un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente y un inhibidor de HMG-CoA reductasa.

También se describe un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar aterosclerosis en un
paciente humano que necesite dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente cantidades eficaces de
un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente y un inhibidor de HMG-CoA reductasa en el que el
inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina.

También se describe un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar aterosclerosis en un
paciente humano que necesite dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente cantidades eficaces de
un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente y un inhibidor de HMG-CoA reductasa en la que el
inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina que se selecciona a partir del grupo constituido por: lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina, ZD-4522 y rivastatina.
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También se describe un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar aterosclerosis en un
paciente humano que necesite dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente cantidades eficaces de
un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente y un inhibidor de HMG-CoA reductasa en el que el
inhibidor de la HMG-CoA reductasa es simvastatina.

También se describe un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar aterosclerosis en un
paciente humano que necesite dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un
compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente y un inhibidor de la absorcién del colesterol. De forma
mads particular, otro aspecto de la invencion que resulta de interés se refiere a un procedimiento para retrasar el inicio
o reducir el riesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesite dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente
y un inhibidor de la absorcién del colesterol en la que el inhibidor de la absorcién del colesterol es ezetimiba.

También se describe un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar las otras enfer-
medades y afecciones que se mencionan, en un paciente mamifero que necesite dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente,
y un inhibidor de la absorcién del colesterol.

También se describe un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar las otras enfermeda-
des y afecciones que se mencionan, en un paciente humano que necesite dicho tratamiento que comprende administrar
a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente, y un inhibidor
de la absorcion del colesterol, en el que el inhibidor de la absorcién del colesterol es ezetimiba.

Otro aspecto de la invencidn que resulta de interés se refiere a una composicion farmacéutica que comprende (1)
un compuesto de la férmula I tal como se describe anteriormente; (2) un compuesto que se selecciona a partir del
grupo constituido por : (a) inhibidores de DPP-IV, tales como los que se describen en la patente de Estados Unidos
n.° 6.699.871B1 otorgada el 2 de marzo de 2004; (b) sensibilizadores a la insulina que se seleccionan a partir del
grupo constituido por (i) agonistas de PPAR y (ii) biguanidas; (c) insulina y miméticos de insulina; (d) sulfonilureas
y otros segretagogos de insulina; (e) inhibidores de alfa glucosidasa; (f) otros antagonistas del receptor de glucagdn;
(g) miméticos de GLP-1, GLP-1 y agonistas de los receptores GLP-1; (h) GIP, miméticos de GIP y agonistas de los
receptores GIP; (i) PACAP, miméticos de PACAP, y agonistas del receptor PACAP 3; (j) agentes que reducen el coles-
terol que se seleccionan a partir del grupo constituido por (i) inhibidores de HMG-CoA reductasa, (ii) secuestrantes,
(iii) alcohol de nicotinilo, dcido nicotinico o una sal del mismo, (iv) agonistas de PPAR alfa, (v) agonistas duales de
PPAR alfa/gamma, (vi) inhibidores de la absorcién de colesterol, (vii) inhibidores de acil CoA:colesterol aciltransfe-
rasa, (viii) antioxidantes y (ix) moduladores de LXR; (k) agonistas de PPAR delta; (1) compuestos contra la obesidad;
(m) un inhibidor del transportador de acidos biliares; (n) agentes antiinflamatorios distintos de los glucocorticoides;
(o) inhibidores de proteina tirosina fosfatasa-1B (PTP-IB); y (p) antagonistas/agonistas inversos de CB1, tales como
rimonabant, y los que se describen en los documentos WO03/077847A2 publicado el 25 de septiembre de 2003 y
WO05/000809 publicado el 6 de enero de 2005, y (3) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composicién farmacéutica que resulta de interés estd formada por un compuesto de la férmula I tal como se
describe en el presente documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, combinado con un
inhibidor de DPP-IV que se selecciona a partir del grupo constituido por:

F

F
NH, O
F
F
Br\w "’ NH2 i
N
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CF3

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo combinado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Otra composicién farmacéutica que resulta de interés particular estd formada por un compuesto de la férmula I tal
como se describe en el presente documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, combinado
con un antagonista/agonista inverso del receptor CB1, combinado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos de antagonistas/agonistas inversos de CB1 que son de interés particular en la invencién que se describe en el
presente documento incluyen rimonabant, los siguientes que se describen el documento WO03/077847A2 publicado
el 25 de septiembre de 2003:

(1) N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-(4-clorofeniloxi)-2-metilpropanamida;

(2) N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-(2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(3) N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-(3-piridil)propil]-2-(4-clorofeniloxi)-2-metilpropanamida;

(4) N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-(3,5-difluorofeniloxi)-2-metilpropanamida;

(5) N-[3-(4-clorofenil)-2-fenil-1-metilpropil]-2-(3,5-diclorofeniloxi)-2-metilpropanamida;

(6) N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-(3-clorofeniloxi)-2-metilpropanamida;

(7) N-[3-(4-clorofenil)-2-(3,5-difluorofenil)-1-metilpropil]-2-(2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(8) N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenil-propil ]-2-(5-cloro-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(9) N-[3-(4-clorofenil)- 1-metil-2-fenilpropil]-2-(6-metil-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(10) N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil ]-2-(feniloxi)-2-metilpropanamida;

(11) N-[(3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-(5-trifluorometilpiridiloxi)-2-metilpropanamida;

(12) N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-piridil)- I -metilpropil ]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(13) N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-cianofenil)- 1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(14) N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-3-piridil)- 1 -metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(15) N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-metil-3-piridil)- 1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(16) N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-ciano-3-piridil)- 1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(17) N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-metilfenil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(18) N-[3-(4-clorofenil)-2-fenil-1-metilpropil]-2-(4-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(19) N-[3-(4-clorofenil)-2-fenil-1-metilpropil]-2-(4-trifluorometil-2-pirimidiloxi)-2-metilpropanamida;

(20) N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-(tiofen-3-il)propil]-2-(5-cloro-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(21) N-[3-(5-cloro-2-piridil)-2-fenil-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(22) N-[3-(4-metil-fenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-(4-trifluorometil-feniloxi)-2-metilpropanamida;

(23) N-[3-(4-fluoro-fenil)-2-(3-ciano-fenil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(24) N-[3-(4-clorofenil)-2-(1-indolil)- 1-metil[propil]-2-(5-trifluorometil-2-oxipiridin-2-il)-2-metilpropanamida;

(25) N-[3-(4-clorofenil)-2-(7-azaindol-N-il)- 1 -metil)propil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(26) N-[3-(4-cloro-fenil)-2-(1-indolinil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(27) N-[3-(4-cloro-fenil)-2-(N-metil-anilino)- 1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(28) N-[3-(4-metoxi-fenil)-2-(3-ciano-fenil)- 1 -metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(29) N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-cianofenil)- 1-metilpropil]-2-(6-trifluorometil-4-pirimidiloxi)-2-metilpropanamida;

(30) N-[2-(3-cianofenil)- 1,4-dimetilpentil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;
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(31) N-[3-(4-clorofenil)-2-(1-oxido-5-ciano-3-piridil]- 1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpro-
panamida;

(32) N-[2-(3-cianofenil)-3-ciclobutil- I -metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;
(33) N-[2-(3-cianofenil)-1-metil-heptil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;

(34) N-[2-(3-cianofenil)-3-ciclopentil-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;
(35) N-[2-(3-cianofenil)-3-ciclohexil-1-metilpropil]-2-(5-txifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida;
y en el documento WO05/000809 publicado el 6 de enero de 2005, que incluye los siguientes:
3-{1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden }-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropanonitrilo
1-{1-[1-(4-clorofenil)pentil]azetidin-3-il }-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol
3-((S)-(4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil ]Jazetidin- 1-il) metil)benzonitrilo
3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-il }metil)benzonitrilo
3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil Jazetidin- 1 -il } metil)benzonitrilo
3-((1S)-1-{1-[(S)-(3-cianofenil)(4-cianofenil )metilJazetidin-3-i1 }-2-fluoro-2-metilpropil )- 5-fluorobenzonitrilo

3-[(S)-(4-clorofenil )(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-metilpropil }azetidin- 1 -il)metil |
benzonitrilo y

5-((4-clorofenil){ 3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-ilo } metil tiofen-3-carbonitrilo.

Asi como las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos combinados con un vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable.

Isomeros opticos - Diastereisomeros - Isomeros geométricos - Tautomeros

Muchos de los compuestos de la férmula I pueden contener uno o mds centros asimétricos y pueden existir en
forma de racematos y mezclas racémicas, enantiomeros Unicos, mezclas diastereoisoméricas y diastereoisémeros in-
dividuales. La presente invencion incluye todas dichas formas isoméricas de los compuestos, en forma pura asi como
en mezclas.

Algunos de los compuestos que se describen en la presente memoria contienen enlaces dobles olefinicos y, a no
ser que se indique lo contrario, se pretende que incluyan tanto los isémeros geométricos E como Z.

Algunos de los compuestos que se describen en la presente memoria pueden existir en forma de tautémeros con
diferentes puntos de unién del hidrégeno, que se denominan tautémeros Dicho ejemplo puede ser una cetona y su
forma enol que se conocen como tautémeros ceto-enol. Los tautémeros individuales asi{ como mezclas de los mismos
se engloban en los compuestos de la Férmula 1.

Sales y Solvatos

Las sales y solvatos de compuestos de la férmula I estdn incluidos en la presente invencién. La expresion “sales
farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases 6 dcidos no téxicos farmacéuticamente
aceptables que incluyen bases inorgdnicas u organicas y dcidos inorgdnicos u orgdnicos, asi como a sales que pueden
convertirse en sales farmacéuticamente aceptables. Las sales que se derivan de bases inorgdnicas incluyen sales de alu-
minio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio, magnesio, manganicas, manganosas, de potasio, sodio, zinc,
y similares. Particularmente preferidas son las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio, y sodio. Las sales derivadas
de bases orgdnicas no téxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y ter-
ciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas, y resinas de intercambio idnico
basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol,
2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, his-
tidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina,
procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, las sales pueden prepararse a partir de dcidos no toxi-
cos farmacéuticamente aceptables, que incluyen 4cidos inorganicos y acidos organicos. Dichos dcidos incluyen dcido
acético, bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glu-
conico, glutdmico, bromhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico,
pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares.
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Se prefieren de forma particular los 4cidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico y tartarico.

Solvatos tal como se usa en el presente documento se refiere al compuesto de la férmula I o una sal del mis-
mo, asociado a un disolvente, tal como agua. Ejemplos representativos incluyen hidratos, hemihidratos, trihidratos y
similares.

Las referencias a los compuestos de la formula I se pretende que incluyan las sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Esta invencion se refiere a un procedimiento de antagonizar o inhibir la produccién o actividad del glucagén,
reduciendo asf la tasa de gluconeogénesis y glucogenolisis, y la concentracion de glucosa en plasma.

Los compuestos de la féormula I pueden usarse en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento profilac-
tico o terapéutico de estados de enfermedad en mamiferos asociados a niveles elevados de glucosa, que comprende
combinar el compuesto de la férmula I con los materiales de vehiculo para proporcionar el medicamento.

Intervalos de dosis

La dosis profil4ctica o terapéutica de un compuesto de la féormula I, por supuesto, variard dependiendo de la
naturaleza o gravedad de la afeccion a tratar, del compuesto particular que se seleccione y de su via de administracion.
También variard de acuerdo con la edad, peso y respuesta del paciente individual. En general, el intervalo de la dosis
diaria variard en el intervalo desde aproximadamente de 0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal,
preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 50 mg por kg, y mds preferiblemente de 0,1 a 10
mg por kg, en una sola toma o en varias. Puede ser necesario usar dosis fuera de estos limites en algunos casos.
Las expresiones “cantidad eficaz”, “cantidad eficaz como antidiabético” y los otros términos que aparecen por toda
la solicitud de patente refiriéndose a la cantidad del compuesto a usar se refieren a los intervalos de dosis que se
proporcionan, tomando en cuenta cualquier variacion necesaria fuera de estos intervalos, segin determine el médico
experto.

Las dosis representativas de los compuestos de la férmula I, asi como sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables, para adultos varfan desde aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1,0 g al dia, preferiblemente
desde aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg, en una dosis Unica o en dosis fraccionadas. Las dosis
representativas de los compuestos que se usan combinados con los compuestos de la férmula I son conocidas, o su
determinacion estd dentro de la experiencia en la técnica, teniendo en cuenta la descripcidn que se proporciona en el
presente documento.

Cuando se emplea la administracién intravenosa u oral, un intervalo de dosis representativo es de aproximadamente
0,001 mg a aproximadamente 100 mg (preferiblemente de 0,01 mg a aproximadamente 10 mg) de un compuesto de la
férmula I por kg de peso corporal al dia, y mds preferiblemente, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10
mg de un compuesto de la férmula I por kg de peso corporal al dia.

Cuando se usa combinado con otros agentes, las dosis apuntadas anteriormente para el antagonista de glucagén
se proporcionan junto con la dosis habitual de la otra medicacién. Por ejemplo, cuando se incluye un inhibidor de
DPP-1V tal como los que se describen en los documentos la patente de Estados Unidos n.° 6.699.871B1, el inhibidor
de DPP-IV puede usarse en una cantidad que varia en el intervalo desde aproximadamente 1,0 mg hasta un maéxi-
mo de aproximadamente 1000 mg, preferiblemente de aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 250 mg, y en
particular, de aproximadamente 50 mg o aproximadamente 100 mg administrados en dosis diarias tnicas o en dosis
fraccionadas segtin sea apropiado. De forma similar, cuando el antagonista de glucagén se usa combinado con un
antagonista/agonista inverso de CB1, el antagonista/agonista inverso de CB1 puede usarse en una cantidad que varfa
en el intervalo desde un minimo de aproximadamente 0,1 mg a un maximo de aproximadamente 1000 mg. De forma
mas particular, en una cantidad que varia en el intervalo de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 100 mg, e
incluso de forma mads particular, en una cantidad de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 10 mg, administra-
dos en dosis diarias Unicas o en dosis fraccionadas segtin sea apropiado. Los ejemplos de dosis de antagonista/agonista
inverso de CB1 incluyen 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg y 10 mg.

Composiciones farmacéuticas

Tal como se menciona anteriormente, la composicion farmacéutica comprende un compuesto de la férmula I o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término “compo-
sicién” engloba un producto que comprende el/los principio(s) activo(s), y el/los ingrediente(s) inerte(s) (excipientes
farmacéuticamente aceptables) que componen el vehiculo, asi como cualquier producto que se produce, directa o indi-
rectamente por la combinacién, formacién de complejos o agregacion de cualesquiera dos o mds de los ingredientes, o
por disociacién de uno o mds de los ingredientes, o por otros tipos de reacciones o interacciones entre los ingredientes.
Preferiblemente la composicién estd formada por un compuesto de la férmula I en una cantidad que sea eficaz para
tratar, prevenir o retrasar el inicio de la diabetes mellitus de tipo 2, combinado con el vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
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Puede emplearse cualquier via de administraciéon adecuada para proporcionar a un mamifero, en especial a un ser
humano, una dosis eficaz de un compuesto de la presente invencioén. Por ejemplo, puede emplearse la oral, rectal,
topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal, y similares. Los ejemplos de formas farmacéuticas incluyen comprimidos,
trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, ungiientos, aerosoles y similares, prefiriéndose los
comprimidos orales.

Para preparar las composiciones orales puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales tales
como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, colorantes y similares, en
el caso de los liquidos orales tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o vehiculos tales como
almidones, azicares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes
disgregantes y similares en el caso de los sélidas orales, por ejemplo, polvos, cdpsulas y comprimidos. Se prefieren las
preparaciones orales sélidas. Debido a la facilidad de su administracién, los comprimidos y las cdpsulas representan
las formas farmacéuticas orales mds ventajosas. Si se desea, los comprimidos pueden recubrirse mediante técnicas
acuosas 0 no acuosas estandar.

Ademds de las formas farmacéuticas habituales que se describen anteriormente, los compuestos de la Férmula
I también pueden administrarse por medios y/o dispositivos de administracién de liberacién controlada tales como
los que se describen en las patentes de Estados Unidos n.° 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 3.630.200 y
4.008.719.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién adecuadas para la administracion oral pueden presen-
tarse en forma de unidades separadas tales como cépsulas, sellos o comprimidos que contienen cada uno una cantidad
predeterminada del principio activo, en forma de polvo o granulos o en forma de una solucién o una suspension en
un liquido acuoso, un liquido no acuoso, una emulsiéon de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite.
Dichas composiciones pueden prepararse mediante cualquier procedimiento farmacéutico aceptable. Todos esos pro-
cedimientos incluyen la etapa de combinar el/los principio(s) activo(s) con los componentes de vehiculo. En general,
las composiciones se preparan mezclando de forma uniforme e intima el/los principio(s) activo(s) con un componente
de vehiculo liquido o sélido finamente fraccionado y, después, si fuera necesario, manipulando la mezcla para darle
la forma de producto deseada. Por ejemplo, puede prepararse un comprimido mediante compresién o moldeado. Los
comprimidos formados por compresién pueden prepararse comprimiendo el polvo fluyente o los granulos, que con-
tienen el/los principio(s) activo(s) opcionalmente mezclado(s) con uno o mas excipientes, por ejemplo, aglutinantes,
lubricantes, diluyentes, tensioactivos y dispersantes. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando una
mezcla del compuesto en polvo humedecido con un liquido inerte. De forma deseable, cada comprimido puede conte-
ner, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1,0 g del principio activo y cada sobrecito o capsula
contiene de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo.

Los siguientes son ejemplos de formas de administracién farmacéuticas que contienen un compuesto de la Férmula
I:

Suspension inyectable img/mil Comprimido mg/comprimido
(im.)
Compuesto de la formula 10,0 Compuesto de la féormula 25,0
1 1
Metilcelulosa 50 Celulosa microcristalina (415
Tween 80 0,5 Povidona 14,0
Alcohol de bencilo 9,0 Almidon pregelatinizado 4,35
Cloruro de benzalconio 1,0 Estearato de magnesio 2,5
Agua inyectable cs. 1,0({Total 500 mg
mi
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N J——— o e o 11 St e s

\Capsula 'mg/capsula | Aerosol ‘por

cartucho

§'Compuesto de la formula]25,0 Compuesto de la férmula 1250 mg

1 1

?Ltactosa - 735  |Lecitina, NF Liq. Conc. |12 ?T"]g ]

éEstearato de Mg 15 Triclorometano, NF ‘ 14,025 g

’:iTotaI 600 mg Diclorodifluorometano, NF (12,15 g
Politerapia

Tal como se ha descrito anteriormente, los compuestos de la férmula I pueden usarse combinados con otros far-
macos que se usan en el tratamiento/prevencién/retraso del inicio de la diabetes mellitus de tipo 2, asi como de otras
enfermedades y afecciones que se describen en el presente documento, para las que son ttiles los compuestos de la
férmula I. Otros farmacos pueden administrarse por la via y en la cantidad en la que se usen habitualmente, de forma
simultdnea o secuencial con un compuesto de la Férmula I. Cuando un compuesto de la Férmula I se usa de forma
simultdnea con otro u otros firmacos, se prefiere una composicién farmacéutica combinada que contenga tales otros
farmacos ademads del compuesto de la Férmula I. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente inven-
ci6n incluyen aquellas que de forma alternativa contienen otro u otros ingredientes activos, ademds de un compuesto
de la Férmula I. Ejemplos de otros principios activos que pueden combinarse con un compuesto de la férmula I, que se
administra o bien de forma separada o en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, pero sin limitacién: (a)
biguanidas (e g., buformina, metformina, fenformina), (b) agonistas de PPAR (por ejemplo, troglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona), (c) insulina, (d) somatoestatina, (¢) inhibidores de alfa-glucosidasa (por ejemplo, voglibosa, miglitol,
acarbosa), (f) inhibidores de DPP-1V, tales como los que se describen en la patente de Estados Unidos n.® 6.699.871B1
otorgada el 2 de marzo de 2004 (g) moduladores de LXR y (h) segretagogos de insulina (por ejemplo, acetohexamida,
carbutamida, clorpropamida, glibornurida, gliclazida, glimerpirida, glipizida, gliquidina, glisoxepid, gliburida, glihe-
xamida, glipinamida, fenbutamida, tolazamida, tolbutamida, tolciclamida, nateglinida y repaglinida), y inhibidores de
CBl1, tales como rimonabant y los compuestos que se describen en los documentos WO03/077847A2 publicado el 25
de septiembre de 2003 y en WO05/000809 A1 publicado el 6 de enero de 2005.

La relacion en peso entre el compuesto de la Férmula I y el segundo principio activo puede variar entre limites
muy amplios y depende de la dosis eficaz de cada principio activo. De forma general, se usard una dosis eficaz de
cada uno. Asf, por ejemplo, cuando se combina un compuesto de la Férmula I con un agonista de PPAR, la proporcién
en peso entre el compuesto de la Férmula I y el agonista de PPAR de forma general variard desde aproximadamen-
te 1000:1 a aproximadamente 1:1000, preferiblemente de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las
combinaciones de un compuesto de la Férmula I y otros principios activos de forma general también estardn den-
tro del intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso, deberia usarse una dosis eficaz de cada principio
activo.

Para los productos combinados, el compuesto de la férmula I puede combinarse con cualesquiera otros prin-
cipios activos y después afiadirse al los ingredientes de vehiculo; de forma alternativa puede variarse el orden de
mezclado.

Ejemplos de composiciones de combinacién farmacéutica incluyen: (1) un compuesto de acuerdo con la férmula
I, (2) un compuesto que se selecciona a partir del grupo constituido por: (a) inhibidores de DPP-1V; (b) sensibiliza-
dores a la insulina que se seleccionan a partir del grupo constituido por (i) agonistas de PPAR y (ii) biguanidas; (c)
insulina y miméticos de insulina; (d) sulfonilureas y otros segretagogos de insulina; (e) inhibidores de a-glucosidasa;
(f) antagonistas/agonistas inversos del receptor CB1; (g) GLP-1, miméticos de GLP-1, y agonistas de los receptores
GLP-1; (h) GIP, miméticos de GIP y agonistas de los receptores GIP; (i) PACAP, miméticos de PACAP, y agonistas
del receptor PACAP 3; (j) agentes que reducen el colesterol que se selecciona a partir del grupo constituido por (i) in-
hibidores de HMG-CoA reductasa, (ii) secuestrantes, (iii) alcohol de nicotinilo, acido nicotinico o una sal del mismo,
(iv) agonistas de PPAR alfa, (v) agonistas duales de PPAR alfa/gamma, (vi) inhibidores de la absorcién de colesterol,
(vii) inhibidores de acil CoA:colesterol aciltransferasa, (viii) antioxidantes y (ix) moduladores de LXR; (k) agonistas
de PPAR delta; (1) compuestos contra la obesidad; (m) un inhibidor del transportador de 4cidos biliares; (n) agentes
antiinflamatorios distintos de los glucocorticoides; y (o) inhibidores de proteina tirosina fosfatasa-1B (PTP-IB); (p)
antagonistas/agonistas inversos de CB1 y (3) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Los compuestos de la férmula I pueden sintetizarse de acuerdo con los esquemas generales que se proporcionan
mads adelante, tomando en cuenta los ejemplos especificos que se proporcionan. En los esquemas de sintesis, se usan
las abreviaturas con los siguientes significados a no ser que se indique lo contrario:
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Bu = butilo, t-Bu = t-butilo

'IBn y Bnzl = bencilo

BOC, Boc = t-butiloxicarbonilo

CBZ, Cbz = benciloxicarbonilo

COD = ciclooctadieno

DCM = diclorometano

CDl = carbonil diimidazol

DIAD = diisopropilazodicarboxilato

DCC = Diciclohexilcarbodiimida

DMAP=4-Dimetilaminopiridina

DIEA=diisopropiletilamina DMPU = 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)pirimidinona
DMAC = dimetilacetamida EtOH = etanol

DMF = N,N-dimetilformamida

FAB-espectro de masas = espectroscopia de
masas mediante bombardeo de atomos
rapidos

EtOAc = acetato de etilo

HPLC = cromatografia liquida de alta presién ‘

eq. = equivalente(s) '

LAH = hidruro de litio y aluminio

HOAc = acido acético

MTBE = metil {-butil éter

HOBT, HOBt =
hidroxibenztriazol

MeCN, CH3CN = acetonitrilo

MeOH = metanol

TFA = acido trifluoroacético

Me = metilo

NMe, = dimetilamino

PBS =
tamponada con fosfato

solucién salina

2CIPh = 2-clorofenilo

Ph = fenilo

IPA = isopropanol

THF = Tetrahidrofurano

Py, pir = piridilo ‘

CsH11 = ciclohexilo

iPAc = acetato de isopropilo o

iPr = isopropilo

TA= temperatura ambiente

2,4-diCIPh = 2 4-diclorofenilo

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con la metodologia que se presenta en los
siguientes esquemas sintéticos generales.
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En una realizacién de la presente invencidn, los compuestos pueden prepararse a partir del Intermedio II (véase
mas adelante),

7 \\/(Rz)a

HN\\\

donde R? y R? son tal como se definen anteriormente y R representa un grupo alquilo.

CO,R

Los compuestos II, a su vez pueden prepararse mediante condensacion del S-cetoéster 1 e hidrazina de bencilo 2.
Los compuestos tales como 1 estan disponibles comercialmente, son conocidos en la bibliografia o pueden prepararse
de forma conveniente mediante una variedad de procedimientos familiares para los expertos en la técnica. Una via se
ilustra en el Esquema 1 y se describe en Clay y cols., Synthesis, 1993, 290. El cloruro de 4cido 3, que puede estar
disponible comercialmente o prepararse facilmente a partir del correspondiente dcido carboxilico mediante tratamiento
con cloruro de tionilo a temperaturas elevadas o cloruro de oxalilo en un disolvente tal como cloruro de metileno en
presencia de una cantidad catalitica de dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente, se trata con etilmalonato
de potasio y cloruro de magnesio en presencia de una base tal como trietilamina en un disolvente aprético tal como
acetato de etilo durante 1-16 h proporcionando cetoéster 1.

Esquema 1
0 0O O
I N ol CH(CO,E1)COK N OFt
A MgClp-EtgN AF
B 3 92" R 1

La hidrazina de bencilo 2 puede prepararse a partir del correspondiente andlogo de carbonilo mediante condensa-
cién con carbazato de terc-butilo en presencia de 4cido acético en un disolvente no polar tal como tolueno a tempe-
raturas elevadas durante 16 a 24 h, Esquema 2. El Intermedio 4 después se reduce con un agente reductor de hidruro
tal como cianoborohidruo sédico y 1 equivalente de dcido p-toluenosulfénico, que deberia afiadirse gota a gota. De
forma alternativa, el 4cido acético puede usarse como codisolvente en lugar de acido toluenosulfénico. La reaccion se
realiza en un disolvente polar aprético tal como tetrahidrofurano (THF) durante 16-48 h a temperatura ambiente. Tras
las reacciones acuosas, el complejo de borano puede descomponerse afiadiendo lentamente una solucién acuosa de
hidréxido sédico u otra base fuerte proporcionando carbamato 5 (véase Calabretta y cols., Synthesis, 1991, 536). La
desproteccién del grupo BOC se efectia mediante tratamiento con un 4cido tal como 4cido trifluoroacético en cloruro
de metileno a temperatura ambiente durante 0,25-2 h. La reaccion puede realizarse con o sin la adicion de triisopropil-
silano. La hidrazina 2 puede usarse en forma de su sal trifluoroacetato directamente a partir de la desproteccién, o la
base libre puede prepararse y aislarse el material en forma de la sal clorhidrato mediante adicién de dcido clorhidrico
acuoso y evaporacion del disolvente. En el caso (R? distinto de H) en el que el Intermedio 5 contenga un centro quiral,
los enantiémeros pueden resolverse en este punto mediante cromatografia usando una fase estacionaria homoquiral.
De forma alternativa, la hidrazona 4 puede reducirse directamente con hidrégeno y un catalizador quiral tal como un
complejo de rodio DuPHOS tal como se describe en Burk y cols., Tetrahedron, 1994, 50, 4399. El disolvente que se
usa para la era generalmente un alcohol tal como 2-propanol y se usé presion elevada de hidrégeno. Esta reaccién pro-
porcionaria material de enantioselectividad enriquecida que podria purificarse ademds mediante cromatografia quiral
tal como se describe anteriormente.
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Esquema 2
GOk | on COLAK
a| , TS
COAK BocNHNH, R3 3 R3
A3 i después NaOH ac.
> HN
AcOH/Tolueno N‘NHBoc 4 o H,, catalizador “NHgoc 2

o
TFA, CHyClp
(base libre después HCI ac)

CO,Ak
3
Y@ )

HN- NH e HX

La condensacién del S-cetoéster 1 y la hidrazina de bencilo 2 que se describe en el Esquema 3 se realiza calentando
los dos componentes en un disolvente tal como dcido acético o acetonitrilo durante 1-8 h proporcionando la pirazolona
6. La elaboracién en este punto dando un éster de S-alanina 7 puede lograrse mediante saponificacién del éster 6 usando
una base tal como litio acuoso o hidréxido sédico en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano, dioxano, metanol,
etanol o una mezcla de disolventes similares. El acoplamiento del éster de beta alanina 8 se logra después usando 1-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)-carbodimida (EDC) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitrispirrolidinofosfonio (PyBOP) y una base, generalmente diisopropiletilamina, en un disolvente tal como N,N-
dimetilformamida (DMF) o cloruro de metileno durante de 3 a 48 horas a temperatura ambiente proporcionando
el compuesto 7. La pirazolona 7 después se trata con anhidrido triflico en un disolvente polar aprético tal como
THF en presencia de una base tal como trietilamina a -78° C a temperatura ambiente proporcionando el Intermedio
II. El producto se purifica eliminando los productos secundarios no deseados mediante recristalizacion, trituracion,
cromatografia preparativa en capa fina, cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice tal como describe W. C. Still y
cols, J. Org. Chem., 43, 2923, (1978), o HPLC. La purificacién de los Intermedios se logra del mismo modo. Si el
Intermedio II es racémico (es decir, R* no es hidrégeno), el compuesto puede resolverse mediante HPLC quiral usando
o fase normal o condiciones de fluidos supercriticos.

Esquema 3
CO.R
R3
i DN R HOAc or AcCN N’N
2t 1
(R N, HX
RZ)S 1} NaOh ac., MeOH-dioxano
HX = HCl 0 CF;CO;H n) 8, DIEA, PyBOP
(o]
0 ~_-COzR N/\/COZR
con  HN 3 H
N2 8 R
R3 H N,N
|
"f’N Ti,0, Et;N N o
L/ —OTt 7
X a0, [ F
|/ 1 THF, -78 C (R2)3
(R%)3

Los productos finales I después pueden prepararse acoplando el Intermedio II con un 4cido naftilborénico apropia-
do 9. Estos compuestos estan disponibles comercialmente, o pueden prepararse a partir de materiales comerciales. Una
de tales vias se ilustra en el Esquema 4, el Intermedio triciclico 10 se prepara de acuerdo con Schlosser y cols., Eur. J.
Org. Chem., 2001, 3991. Este después puede aromatizarse mediante tratamiento con yoduro sddico en un disolvente
aprotico tal como acetonitrilo seguido de la adicién de cloruro de trimetilsililo. La reaccidn se agita a temperatura am-
biente durante de 1 a 5 h proporcionando bromuro 11. Este después puede convertirse en el dcido borénico mediante
tratamiento con bis(pinacolato)diboro, acetato potdsico y un catalizador de paladio tal como cloruro de paladio Il y
un ligando tal como difenil fosfino ferroceno (dppf). La reaccidn se calienta en un disolvente polar aprético tal como
DMSO durante 1-5 h, seguido de escision del éster de boronato mediante tratamiento con 4cido diluido tal como 4cido
clorhidrico en un disolvente tal como una cetona durante un tiempo prolongado. Una via alternativa al dcido borénico
implica el tratamiento del haluro de naftilo 11 con una base fuerte tal como butil-litio en un disolvente polar aprético
tal como THF a temperaturas bajas seguido de la adicién de un borato de trialquilo tal como borato de trimetilo. La
reaccion se agita otras 1-5 h calentando a temperatura ambiente, seguido de inactivacién con acido diluido tal como
dcido clorhidrico diluido antes de aislar el Intermedio 9.
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Esquema 4

o o
=™ N B—B, =
e o= e ee
Py Br i "1 (HO).B /(H1)2
Br R, TMSCI, ) HOAC, PdCl,, .
11

10 2) HCl ac., acetona
- o BuLi, -78 °C,
MeO;B después 1)11, Pd(PPhs)y
HCI diluido DME, Et:N, A
2) TFa/ DCM

0 NaOH/LiOH ac.

El triflato de arilo II puede acoplarse con 4cido borénico 9 usando un catalizador de paladio tal como paladio
2-(di-'butilfosfino)bifenilo o trifenilfosfino. El disolvente es generalmente o dimetoxietano (DME), etanol o tolueno,
y también se afiade a la reaccidn trietilamina, carbonato de cesio o sodio o fluoruro de potasio, que también puede
contener agua y se realiza a temperaturas elevadas y puede llevarse a cabo en un reactor microondas (véase Wang
y cols., Tet. Lett., 2000, 41, 4713 para reacciones de acoplamiento cruzado relacionadas). La eliminacién del éster
cuando R representa Me o Et se logra mediante saponificacién usando una base tal como litio acuoso o hidréxido
sddico en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano, metanol, etanol o una mezcla de disolventes similares. Cuando
R es un éster terc-butilico se elimina de la forma mds conveniente mediante tratamiento con 4cido trifluoroacético
en cloruro de metileno durante 0,5-3 h a temperatura ambiente. El producto se purifica eliminando los productos
secundarios no deseados mediante recristalizacion, trituracion, cromatografia preparativa en capa fina, cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice tal como describe W. C. Still y cols, J. Org. Chem., 43, 2923, (1978), o HPLC. La
purificacion de los Intermedios se logra del mismo modo. En algunos casos, el producto de las reacciones que se
describen en el Esquema 4 se modificard adicionalmente. Estas manipulaciones pueden incluir, pero sin limitacién
reacciones de sustitucion, reduccién, oxidacién, alquilacién, acilacidn, e hidrélisis, que son habitualmente conocidas
para los expertos en la técnica.

Una via alternativa para los compuestos (I) implica la preparacion del Intermedio III (véase mds adelante),

3
RN R
CO.R

donde R' y R? son tal como se definen anteriormente y R representa un grupo alquilo.

Los compuestos de la férmula II, a su vez pueden prepararse mediante condensacion del S-cetoéster 12 e hidrazina.
Los compuestos tales como 12 pueden prepararse de forma conveniente mediante una variedad de procedimientos
familiares para los expertos en la técnica. Una via se ilustra en el Esquema 5. El cloruro de 4cido 13, que puede estar
disponible comercialmente o prepararse facilmente a partir del correspondiente dcido carboxilico mediante tratamiento
con cloruro de tionilo a temperaturas elevadas o cloruro de oxalilo en un disolvente tal como cloruro de metileno en
presencia de una cantidad catalitica de dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente, se trata con etilmalonato de
potasio y cloruro de magnesio en presencia de una base tal como trietilamina en un disolvente aprético tal como acetato
de etilo durante 1-16 h proporcionando cetoéster 12. La condensacién del S-cetoéster 12 y la hidrazina se realiza
calentando los dos components en un disolvente tal como 4cido acético o acetonitrilo durante 1-8 h proporcionando
la pirazolona 13-1. La pirazolona 13-1 después se trata con anhidrido triflico en un disolvente polar aprético tal como
THF en presencia de una base tal como trietilamina a -78°C a temperatura ambiente proporcionando el triflato 14.
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Esquema 5
o 0o 0
y o CH,{CO,ENCOK MOEt
P MgCl-EtoN J&
(R B (A" 1z
l NH,NH,, AcOH, A
I\lrﬁH OTf  TiO, EigN hf—NH o

= 4

e 14 THF, -78°C / 131
(R "D,

Este después se alquila con alcohol bencilico 15 que se prepara a partir de un derivado de carbonilo 16, mediante
saponificacion del éster usando una base tal como litio acuoso o hidréxido sédico en un disolvente polar tal como
tetrahidrofurano, dioxano, metanol, etanol o una mezcla de disolventes similares. El acoplamiento del derivado de
beta alanina 8 se logra después usando 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodimida (EDC) y 1-hidroxibenzotriazol
(HOBY) o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitrispirrolidinofosfonio (PyBOP) y una base, generalmente diiso-
propiletilamina, en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida (DMF) o cloruro de metileno durante de 3 a 48
horas a temperatura ambiente. La reduccién del resto cetona a alcohol 15 se logra usando un agente reductor de
hidruros tal como borohidruro sédico en un disolvente polar aprético tal como metanol.

Esquema 6
(o] [e]
COpN
2 1) NaOH, MeOH-dioxano N/\)LQR
R ) H
I 2) 8, EDC, DIEA, DMAP 15
- OH
3) NaBH,, MeOH 14, PPhy, DIAD
CHiCl
fo) o]
~~COR
N ~-COzR i %/@LH
R H
* N
N-
NN | _p—om
N =
/ OTt i m
1// Fl1/\ 1) 17, Pd(PPhy),
R (R')2 | DME EN.a
-~~~ B(OH)z 0 NaOH/LiOH ac.
o
(R%s3

El alcohol 15 se acopla al triflato 14 proporcionando el Intermedio III mediante tratamiento con un reactivo de
acoplamiento tal como diisopropilazodicarboxilato (DIAD) y un trialquilfosfino tal como trifenilfosfino en un disol-
vente polar no aprético tal como cloruro de metileno durante 0,5-6 h a temperatura ambiente. En algunos casos, se
forman mezclas de regioisdmeros y estas pueden separarse al purificar el compuesto a partir de productos secundarios
no deseados mediante recristalizacion, trituracién, cromatografia preparativa en capa fina, cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice tal como describe W. C. Still y cols, J. Org. Chem., 43, 2923, (1978), o HPLC. La purificacién de
los Intermedios se logra del mismo modo. Los productos finales I después pueden prepararse acoplando el Intermedio
III con un 4cido arilborénico apropiado 17. En algunos casos estos compuestos estdn disponibles comercialmente, en
otros pueden prepararse a partir de materiales comerciales por una persona experta en la técnica, véase mds arriba.
El acoplamiento se logra usando un catalizador de paladio tal como 2-(di-'butilfosfino)bifenil paladio o trifenilfosfino
paladio. El disolvente es generalmente o dimetoxietano, etanol o tolueno, y también se afiade a la reaccion trietila-
mina, carbonato de cesio o sodio o fluoruro de potasio, que también puede contener agua y se realiza a temperaturas
elevadas y puede llevarse a cabo en un reactor microondas. La eliminacién del éster cuando R = Me o Et se logra
mediante saponificacién usando una base tal como litio acuoso o hidréxido sédico en un disolvente polar tal como
tetrahidrofurano, dioxano, metanol, etanol o una mezcla de disolventes similares. Cuando R es un éster terc-butilico se
elimina de la forma mds conveniente mediante tratamiento con &cido trifluoroacético en cloruro de metileno durante
0,5-3 h a temperatura ambiente. El producto se purifica eliminando los productos secundarios no deseados mediante
recristalizacidn, trituracién, cromatografia preparativa en capa fina, cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice tal
como describe W. C. Still y cols, J. Org. Chem., 43, 2923, (1978), o HPLC. La purificacién de los Intermedios se
logra del mismo modo. Si el producto es racémico (es decir, R* no es hidrégeno), entonces este compuesto puede
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resolverse mediante HPLC quiral usando o fase normal o condiciones de fluidos supercriticos. En algunos casos, el
producto de las reacciones que se describen en el Esquema 6 se modificard adicionalmente. Estas manipulaciones
pueden incluir, pero sin limitacién reacciones de sustitucion, reduccion, oxidacion, alquilacién, acilacién, e hidrélisis,
que son habitualmente conocidas para los expertos en la técnica.

De forma alternativa, la modificacién de la pirazolona 6 puede realizarse en un 6rden diferente, Esquema 7. La
pirazolona 6 después se trata con anhidrido triflico (Tf,0) en un disolvente polar aprético tal como THF en presencia
de una base tal como trietilamina a -78°C a temperatura ambiente proporcionando el Intermedio 18. El acoplamiento
catalizado por paladio con un 4cido naftilborénico 9 apropiado puede realizarse en este punto usando un procedimien-
to andlogo al que se describe anteriormente. La elaboracién final puede lograrse mediante saponificacion del éster 19
usando una base tal como litio acuoso o hidréxido sédico en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano, dioxano,
metanol, etanol o una mezcla de disolventes similares. El acoplamiento de la beta alanina 8 se logra después usando 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodimida (EDC) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o hexafluorofosfato de benzotria-
zol-1-iloxitrispirrolidinofosfonio (PyBOP) y una base, generalmente diisopropiletilamina, en un disolvente tal como
N,N-dimetilformamida (DMF) o cloruro de metileno durante de 3 a 48 horas a temperatura ambiente proporcionando
el éster del producto final I. La eliminacidén del éster cuando R = Me o Et se logra mediante saponificacién usando
una base tal como litio acuoso o hidréxido sédico en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano, dioxano, metanol,
etanol o una mezcla de disolventes similares. Cuando R es un éster ferc-butilico se elimina de la forma mas convenien-
te mediante tratamiento con 4cido trifluoroacético en cloruro de metileno durante 0,5-3 h a temperatura ambiente. El
producto se purifica eliminando los productos secundarios no deseados mediante recristalizacién, trituracién, croma-
tografia preparativa en capa fina, cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice tal como describe W. C. Still y cols, J.
Org. Chem., 43, 2923, (1978), o HPLC. La purificacion de los Intermedios se logra del mismo modo. Si el compuesto
es racémico (es decir, R® no es hidrégeno), entonces este compuesto puede resolverse mediante HPLC quiral usando
o fase normal o condiciones de fluidos supercriticos.

Esquema 7
COZR COZH cOo.R
2

3

THO0, EtaN 9, Pd(PPhy)e R
n-N :\er DME, EtsN, A

S ' 6 THE, 789~ O 18 = N
I/ S 2,1 P>

(R%3 Gaon /o

19 (R%;

1) NaOH ac., MeOH-dioxano

2) 8, DIEA, PyBOP !
3} TFA/DCM

o NaOH/LiOH ac,

En algunos casos, el producto I o el éster pentltimo de las reacciones que se describen en los esquemas anteriores
se modificard adicionalmente. Estas manipulaciones pueden incluir, pero sin limitacién reacciones de sustitucion,
reduccion, oxidacién, alquilacién, acilacién, e hidrélisis, que son habitualmente conocidas para los expertos en la
técnica. Una de dichas modificaciones, se ilustra aqui cuando un grupo R? es un fenol protegido como en 20 (R
no es hidrégeno), implica la liberacién del alcohol y posterior éterificacién, Esquema 8. El grupo hidroxilo puede
estar protegido en forma de un sililéter, en cuyo caso se usa una fuente de fluoruro, generalmente dcido fluorhidrico o
fluoruro de tetrabutilamonio para la reaccién. La desproteccion de un metoxi éter se realiza de forma rutinaria mediante
tratamiento del compuesto con tribromuro de boro en un disolvente tal como cloruro de metileno durante un periodo
de 1-16 h a temperatura ambiente. Finalmente, si el alcohol se protege en forma de un alil éter, este se elimina mediante
tratamiento con dcido dimetilbarbitdrico y un catalizador de paladio, habitualmente tris(dibencilidenacetona)dipaladio
(0), con un ligando tal como 1,4-bis-(difenilfosfino)butano en un disolvente aprético tal como cloruro de metileno
durante 15 minutos a 2 horas. Véase “Protective Groups in Organic Synthesis”, Greene, publicado por Wiley and
Sons.

Esquema 8
o
N _COxR o
g3 H  desproteccion CO.R
N/\./ 2!
_N Por ejemplo, HF/py para P = TBS R R
f\: ==\_0P BBr, para P = Me, o Pd(dba); +
7 7\ |}/) ligando para P = ;1Iilo= N-N ok
] N
- ), _ et }/
(R"2 20 después ROH, DIAD ! S (R%),
PPh; - CH;Cl, ; 2
(R
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El grupo hidroxilo libre después puede modificarse adicionalmente preparando éteres usando un alcohol y agente
de acoplamiento, tal como diisopropilazodicarboxilato, y trifenilfosfino en un disolvente no polar tal como cloruro de
metileno a temperaturas de 0 a 40°C durante 1 a 16 h, Esquema 8. El Intermedio 21 después puede convertirse en los
productos deseados tal como se describe anteriormente, véase mds arriba.

Una estrategia alternativa para los compuestos (I) implica alquilacion del pirazol IV (véase mds adelante),

donde R' y R? son tal como se definen anteriormente.

Los compuestos IV son conocidos en la bibliografia o pueden prepararse de forma conveniente mediante una va-
riedad de procedimientos familiares para los expertos en la técnica tal como describe Katritsky y cols. en Advances in
Heterocyclic Chemistry, Vol. 6, paginas 347-429. Una via se ilustra en el Esquema 9. El éster 22, que puede estar dis-
ponible comercialmente o prepararse facilmente a partir del acido carboxilico correspondiente mediante ésterificacién
usando, por ejemplo, metanol o etanol que contiene un 4cido tal como 4cido sulfirico, se condensa con el anién de
metil cetona 23 proporcionando la dicetona 24. La reaccién se realiza usando una base tal como hidruro sédico en un
disolvente polar aprético tal como tetrahidrofurano (THF) de 0 a 25°C durante de 16 a 24 h, véase March, Advanced
Organic Chemistry, 3* Ed., pagina 439 y las referencias que se citan. Los compuestos tales como 23 estan disponibles
comercialmente o pueden prepararse mediante una variedad de procedimientos familiares para los expertos en la téc-
nica. La dicetona 24 después se condensa con hidrazina en un disolvente polar tal como metanol que puede contener
un 4cido tal como 4cido acético o clorhidrico, durante de 16 a 24 h a una temperatura de 0 a 25°C.

Esquema 9

o 0

& OR L ¢
’;:@); ? R 28 R,
RS Y N S
Rz | NH,NH,,
2)// MeOH
3

(R
v

Una via alternativa al Intermedio IV implica la condensacién de alquinil cetona 25 con hidrazina tal como se
muestra en el Esquema 2 y como describe Cabarrocas y cols. en Tetrahedron Asymmetry, Vol. 11, paginas 2483-2493,
2000 y las referencias que se citan. Esto generalmente se realiza en un disolvente polar tal como DMF a temperaturas
de 0-25°C durante 16-24 h. La preparacién de el Intermedio 25 implica acoplar el alquino 26 con la amida de Weinreb
de un 4cido carboxilico con funciones apropiadas usando una base impedida tal como diisopropilamida de litio o butil-
litio en un disolvente polar aprético tal como THF a -78°C. Esta reaccion se describe en detalle en Tetrahedron Lett.,
Vol. 22, paginas 3815, 1981. Los alquinos 26 o bien estdn disponibles comercialmente, o bien se preparan a partir del
correspondiente haluro y yoduro de alquinilmagnesio, véase Negishi y cols.., J. Org. Chem., Vol. 62, paginas 8§957-
8960, 1997 y Org. Lett. Vol. 3, paginas 3111- 3113, 2001.

Esquema 10
=
B LDA, THF NHzNH,,
/. 5 v
(M5 26 o Wk DMF, 0°C
2z — Y (R"),
(R")2

El Intermedio IV después puede convertirse en los compuestos I tal como se muestra en el Esquema 11. La alqui-
lacién del pirazol IV con un bencilbromuro de 4-carboalcoxi puede lograrse tras la desprotonacién del pirazol con una
base tal como hidruro sédico o carbonato de cesio en un disolvente polar, generalmente dimetilformamida (DMF),
a 0 a 25°C durante de 3 a 24 h. De forma alternativa la alquilacién puede lograrse usando el alcohol 15 tal como se
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describe en el Esquema 6, véase mads arriba. En algunos casos, se formardn mezclas de isomeros. Estas generalmente
pueden separarse mediante recristalizacion, trituracién, cromatografia preparativa en capa fina, cromatografia ultrarrd-
pida sobre gel de silice tal como describe W. C. Still y cols, J. Org. Chem., 43, 2923, (1978), o HPLC. Los compuestos
purificados mediante HPLC pueden aislarse en forma de la sal correspondiente. La conversién en los compuestos
finales se logra después tal como se describe anteriormente para el éster 19. En algunos casos, el producto de las reac-
ciones que se describen en el Esquema 3 se modificard adicionalmente. Estas manipulaciones pueden incluir, pero sin
limitacion reacciones de sustitucion, reduccién, oxidacion, alquilacion, acilacion, e hidrélisis, que son habitualmente

conocidas para los expertos en la técnica.

Esquema 11
NaHo CSzCOx
I b nd
=k}

DMF O/L
RO,C

0 :15, PPhy, DIAD,
CHCh

Un procedimiento alternativo que describe una via enantioselectiva para proporcionar los compuestos I se describe

en los Esquemas 12y 13.

Br

18
= (R%

1) NaOH ac., MeOH-dioxano

2) 8, DIEA, PyBOP
3YTFA/DCM
o NaOH/LiOH ac.

Esquema 12

N/NH-Boc CO,Et
H+
‘ Ahcat/H, HC
cH, ————— =
EtO,C

H
“NH-Boc

43 Sa

El compuesto 4a, que se prepara tal como se describe en el Esquema 2, véase mds arriba, se reduce con un
catalizador de rodio habitualmente Rh(COD)2BF4, en presencia de un ligando tal como los que se muestran mas

adelante en isopropanol, metanol, o acetato de etilo proporcionando 5Sa.

NH
“NH,
2a

COzR

CO,Et
Hsc\p/

Ph2-F-C-P-tBu2 Xyl-P-Phos Me-f-Ketalphos
\4/ o \q %—KP‘P\@
QW;P—Q %\Q/ Fe
PR Fe o Me b\,% ove ED>~p” =0
< Jol X

Ph2-F-C-P-tBu2 es un catalizador Josiphos que se describe en la patente de Estados Unidos n.° 6.777.567B2 (Sol-
vias) y disponible comercialmente de Strem. Xyl-P-Phos es se describe en la patente de Estados Unidos n.® 5.886.182
(Synetix) y disponible comercialmente de Strem. Me-f-Ketal phos estd disponible comercialmente de forma similar

de Chiral Quest.

La desproteccién del carbamato de BOC con acido, por ejemplo, dcido bencenosulfénico, en condiciones sustan-

cialmente anhidras, proporciona el Intermedio desprotegido 2a.
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Esquema 13
0o o
Cl CO,Et
\©/ cH30(0) K OtBu ¢ O @O
+ —
OMe
cl OMe 1a

28

8 a
27 @-00251 »_,@a:oN
. N-N N-N
1. 2a, LiCt ol | base o | 7
2. disolvente O —_— - O
— Q) Q)
e e
19a 29
OCH,4 OCH3
@C(O)NHCHZCHZCOZH
1. carbonildimidazol N-N
l /

CO,EL
2. HgN/\/ 2 cl I

3. NaOH O
U

la OCH;,

Tal como se muestra anteriormente en el Esquema 13, los compuestos 27 y 28 disponibles comercialmente se
condensan. El compuesto 28 se combina inicialmente con una solucién en THF de t-butéxido potésico a temperatura
reducida, tal como de aproximadamente -20°C a aproximadamente -5°C, proporcionando el enolato (no se muestra).
El éster 27 se afiade calentando a aproximadamente 20°C, produciendo la dicetona la.

La dicetona la se combina con el compuesto 2a en un disolvente adecuado. Los ejemplos incluyen EtOH, THF,
HOACc, DMF, IPA, DMSO, DMAc, DMPU, MeCN, tolueno e IPAc. Se afiade LiCl anhidro para producir el Intermedio
de éster etilico 19 deseado de forma regioselectiva. La conversion del éster etilico en el dcido de pirazol 29 se realiza
en condiciones hidroliticas, por ejemplo, en una mezcla de THF y MeOH, con NaOH a temperatura ambiente.

El producto 4cido 29 después puede aislarse, mediante procedimientos tales como cristalizacién. Al ajustar el pH
a neutral, puede precipitarse y eliminarse el material sin reaccionar y los productos secundarios. Los disolventes de
cristalizacion y mezclas de disolventes adecuados incluyen MTBE/heptano y MeOH/agua.

El compuesto 29 después se hace reaccionar con éster etilico de beta alanina, sal HCI a través de la formacién
del cloruro de 4cido (no se muestra) que puede prepararse usando cloruro de oxalilo o de tionilo, con eliminacién
posterior del HCl mediante destilacién. De forma alternativa, tal como se muestra en los esquemas, la amidacién
puede lograrse usando CDI como agente de activacion en un disolvente adecuado, por ejemplo, THF a temperatura
ambiente, seguido de la adicién de beta alanina en forma del éster etilico, sal HCI, a 50°C. Se afiade base, por ejemplo,
NaOH, a temperatura ambiente en un disolvente tal como MeOH para hidrolizar el éster etilico. La acidificacién con
HCI proporciona el producto que pude extraerse con iPAc, y aislarse mediante cristalizacién adicional a partir de
acetonitrilo/H,O.

Parte experimental general: se realiz6 una HPLC preparativa en una columna YMC-Pack Pro C18 (150 x 20 mm
de d.i.) eluyendo a 20 ml/minuto con 0-100% acetonitrilo en agua (0,5% de TFA).

Los siguientes ejemplos se proporcionan de forma que la invencién pueda entenderse mds completamente.

La preparacion de los intermedios se describe a continuacidn, estos se usan en la sintesis de los Ejemplos 1-149.

et
B(OH),

Etapa A 2-Bromo-6-(trifluorometoxi)naftaleno. 2-Bromo-6-(trifluorometoxi)- 1,4-dihidro-1,4-epoxinaftaleno [ref:
Schlosser, M., Castgnetti, E., Eur. J. Org. Chem. 2001, 3991-3997] (1,09 g, 3,55 mmol) y Nal (1,6 g, 10,7 mmol)
se disolvieron en CH;CN seco (40 ml), seguido de la adiciéon de TMSCI (1,35 ml, 10,7 mmol). La reaccién se agitod
durante 2,5 h, se inactivé con 5% de Na,SO;, y se extrajo con éter. La solucién en éter se lavé con 5% de Na,SO;,

Intermedio A
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salmuera, y se secé sobre Na,SO,. El producto en bruto se cromatografi6 (SiO,, hexanos) proporcionando 2-bromo-
6-(trifluorometoxi)naftaleno en forma de cristales blancos. RMN (500 MHz, CDCl,) §: 7,36 (dd, J = 2,6, 9,0 Hz, 1H);
7,60 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 1H); 7,63 (br s, 1H); 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,77 (d, ] = 9,0 Hz, 1H); 8,01 (d, J =2,0 Hz,
1H).

Etapa B Acido [6-(trifluorometoxi)-2-naftil Jborénico. 2-Bromo-6-(trifluorometoxi)naftaleno (428 mg, 1,47 mmol),
bis(pinacolato)diboro (410 mg, 1,62 mmol), y KOAc (433 mg, 4,41 mmol) se suspendieron en DMSO (12 ml). La
mezcla se desoxigend mediante ciclos de vacio-carga de N, seguido de la adicién de catalizador PdCl,(dppf) (30 mg,
2,5 mol%). La reaccién se calenté en atmésfera de N, a 80°C durante 2 horas. La reaccién se diluy6 con hexano (100
ml), se lavé con agua, salmuera, y se secé sobre Na,SO,. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo obtenido
se traté con acetona (20 ml) y HCI 2 N (5 ml) durante 24 h. El 4cido borénico en bruto se purific6 mediante HPLC
de fase inversa proporcionando 4cido [6-(trifluorometoxi)-2-naftil]borénico en forma de un polvo blanco. RMN (500
MHz, CDCl,) 6: 7,44 (dd, J = 2,3, 9,0 Hz, 1H); 7,74 (br s, 1H); 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,11 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,35
(dd, J=1,1, 8,2 Hz, 1H); 8,85 (br s, 1H).

Intermedio B

F3COB(OH)2

Etapa A 2-Bromo-7-(trifluorometoxi)naftaleno. Este compuesto se preparé de acuerdo con las condiciones para 2-
bromo-6-(trifluorometoxi)naftaleno que se describen anteriormente. RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7,35 (dd, J =2.4, 8,9
Hz, 1H); 7,58 (br s, 1H); 7,59 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,84 (d, J =9,0 Hz, 1H); 8,00 (d, J =
2,0 Hz, 1H).

Etapa B Acido [7-(trifluorometoxi)-2-naftil Jborénico. Este compuesto se preparé de acuerdo con las condiciones
para [6-(trifluorometoxi)-2-naftil]acido borénico que se describen anteriormente. RMN (500 MHz, CDCl;) §: 7,74
(dd,J =2,2,8,9 Hz, 1H); 7,93 (br s, 1H); 7,97 (d, ] = 8,9 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
8,85 (brs, 1H).

Intermedio C

OCF,

Etapa A 2-Bromo-5-(trifluorometoxi)naftaleno. Este compuesto se prepard de acuerdo con las condiciones para 2-
bromo-6-(trifluorometoxi)naftaleno que se describen anteriormente. RMN (500 MHz, CDCl;) 6: 7,39 (pd, J = 1,6, 7.8
Hz, 1H); 7,48 (t, ] = 8 Hz, 1H); 7,66 (dd, J = 1,9, 9,0 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,05
(d,J=1,9 Hz, 1H).

B{OH),

Etapa B Acido [5-(trifluorometoxi)-2-naftil Jborénico. Este compuesto se preparé de acuerdo con las condiciones
para [6-(trifluorometoxi)-2-naftil]Jacido borénico que se describen anteriormente. RMN (500 MHz, CDCl;) 6: 7,51
(dd, J = 1,4, 7,6 Hz, 1H); 7,55 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,40 (dd, J = 1,1,
8,5 Hz, 1H); 8,86 (br s, 1H).

Intermedio D

B(OH)

OCF,

Etapa A 2-Bromo-8-(trifluorometoxi)naftaleno. Este compuesto se prepar6 de acuerdo con las condiciones para 2-
bromo-6-(trifluorometoxi)naftaleno que se describen anteriormente. RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7,41 (dd, J = 1,9, 7,7
Hz, 1H); 7,47 (t,J = 8 Hz, 1H); 7,64 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 8,29 (d, J = 1,9 Hz, 1H).

Etapa B Acido [8-(tritluorometoxi)-2-naftil Jborénico. Este compuesto se preparé de acuerdo con las condiciones
para [6-(trifluorometoxi)-2-naftilJacido borénico que se describen anteriormente. RMN (500 MHz, CDCl;) 6: 7,48 (d,
J=17,6 Hz, 1H); 7,59 (t, ] = 7,9 Hz, 1H); 7,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,40 (dd, J = 1,2, 8,2 Hz,
1H); 8,18 (s, 1H).
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Intermedio E

B

O
X
B(OH),

F E

Acido (2,2,4,4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxin-6-il)borénico. Este compuesto se prepard de acuerdo con las con-
diciones para [6-(trifluorometoxi)-2-naftilJacido borénico que se describen anteriormente. RMN (500 MHz, CDCl;)
6:7,32(d,J=8,3 Hz, 1H); 8,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,44 (s, 1H).

50
FLeo B(OH),

Acido (2,2,3,3-tetrafluoro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)borénico. Este compuesto se preparé de acuerdo con
las condiciones para [6-(trifluorometoxi)-2-naftil]dcido borénico que se describen anteriormente. RMN (500 MHz,
CDCly) 6: 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 1,4 Hz, 1H); 8,01 (dd, J = 1,4, 8,2 Hz, 1H).

FD/B(OH)Z
F4CO

Acido [3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenilJbordnico. Una solucién de 4-bromo-2-fluoro-1-(trifluorometoxi)benceno
(1,0 g, 3,9 mmol) en THF (5 ml) se anadi6 lentamente a n-BuLi (3,0 ml, 1,6 M en hexano) en THF (5 ml) a -78°C.
Después de 20 minutos, se afiadi6 borato de trimetilo (1,4 ml, 12 mmol); la mezcla se agité a -78°C durante 2 horas.
Se retir6 del bafio refrigerante, la reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente (1-2 h). La reaccién después
se inactivé con HC1 2 N (10 ml) y se agit6 toda la noche. El disolvente se elimind a presién reducida, y el residuo
se disolvié en CH;CN-H,0-dioxano. La cromatografia mediante HPLC de fase inversa proporciond, después de la
liofilizacion, acido [3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenilJborénico en forma de un polvo fino. RMN (500 MHz, CDCl,) ¢:
7,47 (m, 1H); 7,99 (m, 2H).

Intermedio F

Intermedio G

Intermedio H
/@[OCF 3
Cl B(OH)»

Acido [5-cloro-2-( trifluoronietoxi)fenil Jboronico. Una solucién de n-BuLi (17 ml, 1,6 M en hexano) se anadi6
mediante una bomba con jeringuilla en una hora a una solucién en THF (50 ml) de 1-cloro-4-(trifluorometoxi)benceno
(5,0 g, 25,5 mmol) y diisopropilamina (0,42 ml, 3 mmol) a -78°C. Después de 20 minutos, se afiadié borato de trimetilo
(8 ml, 70 mmol), la mezcla se agitd a -78°C durante 2 horas. Se retir6 del bafio refrigerante, la reaccién se dejé calentar
hasta temperatura ambiente (1-2 h). La reaccién después se inactivé con HCI 2 N (40 ml) y se agit6 toda la noche. El
disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo se disolvié en CH;CN-H,O-dioxano. La cromatografia mediante
HPLC de fase inversa proporciond, después de la liofilizacion, dcido [5-cloro-2-(trifluorometoxi)fenil]borénico en

forma de un polvo blanco. RMN (500 MHz, CDCL,) ¢: 7,32(d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,60 (dd, J = 2,7, 8,8 Hz, 1H); 8,20 (d,
J=2,7Hz, 1H).

Intermedio I

CID/B(OH)Z
F3CO

Acido [3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil Jboronico. Una soluciéon de NaNO, (2,4 g, 33 mmol) en agua (6 ml) se
afiadié lentamente a una suspension de [3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil]amina (2,95 g, 13,9 mmol) en 20 ml de HCI
al 15% a 0°C. El material sélido se eliminé mediante filtracion y se mezcld una solucidon de NaBF, (2,4 g, 22 mmol)
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en agua (15 ml) con el filtrado. El sélido se recolecté mediante filtracién, se secé a 40°C, proporcionando 2,62 g de la
sal diazonio. EMCL.: un pico tinico con EM correcto(223,6).

El s6lido anterior después se mezcld con bis(pinacolato)diboro (2,14 g, 8,4 mmol), PdCl,(dppf) (180 mg, 2,5%)
en un matraz, se desoxigené mediante ciclos de vacio-carga de N,, seguido de la adicién de MeOH (N, se purgd).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evapord y el residuo se cromatografié (SiO,,
gradiente de 0-10% de acetato de etilo en hexano) proporcionando el éster de borato en forma de un aceite. RMN (500
MHz, CDCl;) 6: 1,34 (s, 12H); 7,31 (qd, J = 1,5, 8,2 Hz, 1H); 7,71 (dd, J = 1,5, 8,2 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H).

El éster de borato se hidroliz6 en acetona-HCI tal como se describe para acido [6-(trifluorometoxi)-2-naftil]bo-
rénico proporcionando dcido [3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil]borénico en forma de un polvo fino. RMN (500 MHz,
CDCly) 6: 7,48 (qd, J = 1,6, 8,1 Hz, 1H); 8,13 (dd, J = 1,6, 8,1 Hz, 1H); 8,25 (d, J = 1,6 Hz, 1H).

F3C
B(OH),

Etapa A 6-(Trifluorometil)-1,4-dihidro-1,4-epoxinaftaleno. A 25 ml de tetrahidrofurano a -78°C se afiadi6 n-butil-
litio (13,9 ml, 22,2 mmol) seguido de diisopropilamina (3,1 ml, 22,2 mmol). La mezcla resultante se agité a -78°C
durante 10 minutos. Después se afiadié furano (24 ml, 330 mmol) lentamente. Se afiadi6é 4-bromobenzotrifluoruro (5
g, 22,2 mmol) a la mezcla de reaccién en forma de un solucién en 10 ml de tetrahidrofurano, se eliminé el bafio frio, y
la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente durante 2,5 h. Se afiadi6 agua, la mezcla se verti6 en hexanos, y la
fase orgdnica se lavé sucesivamente con dos porciones de HC1 1 N y una porcién de salmuera. La fase orgdnica se secé
sobre sulfato de magnesio, se concentrd a vacio, y el residuo oleoso se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
en columna (SiO,, 5% de acetato de etilo/hexanos) proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (500 MHz,
CDCl) 6: 7,51 (s, 1H); 7,35 (m, 2H); 7,10 (m, 2H); 5,81 (br s, 2H). HPLC/EM: m/z = 213,00 (M+1).

Intermedio J

Etapa B 2-Bromo-6-(tritluorometil)-1,4-dihidro- 1,4-epoxinaftaleno y 2-bromo-7-(trifluorometil)- 1,4-dihidro- 1,4-
epoxinaftaleno. 6-(Trifluorometil)-1,4-dihidro-1,4-epoxinaftaleno (380 mg, 1,79 mmol) y carbonato sédico (200 mg,
1,89 mmol) se combinaron en 11 ml de tetracloruro de carbono y se calenté a 70°C. Se afiadié bromo (288 mg, 1,80
mmol) gota a gota en forma de una solucién en 3 ml de tetracloruro de carbono y la mezcla resultante se calent6 a 80°C
durante 10 minutos. La solucién amarillo claro se enfrid, se filtr6 a través de una capa de sulfato sédico, y se concentrd
a vacio. El residuo oleoso obtenido se suspendié en 4 ml de tetrahidrofurano y se afiadié a una suspensién de terc-
butéxido potdsico (638 mg, 5,4 mmol) en 5 ml de tetrahidrofurano a 50°C. Después de calentar a 50°C durante 24 h, la
mezcla se enfrid, se vertié en hexanos, y se lavé sucesivamente con dos porciones de agua y una porcién de salmuera.
La fase orgdnica se seco sobre sulfato de magnesio, se concentrd a vacio, y se purificé mediante TLC preparativa
(S810,, 5% de acetato de etilo/hexanos) proporcionando los compuestos del titulo. 2-Bromo-6-(trifluorometil)-1,4-
dihidro-1,4-epoxinaftaleno: RMN de 'H (500 MHz, CDCIl;) 6: 7,51 (m, 2H); 7,40 (d, J = 7,3 Hz); 7,02 (d, J = 2 Hz,
1H); 5,84 (br s, 1H); 5,55 (s, 1H) y 2-bromo-7-(trifluorometil)-1,4-dihidro-1,4-epoxinaftaleno (obtenido en forma de
una mezcla 2:1 con el intermedio de la reaccidn (1R,2R,3S,4S),-2,3-dibromo-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
epoxi-naftaleno). Esta mezcla se separé en la siguiente etapa. RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) 6: 7,65 (m, 2,5H); 7,61
(d, J = 8,0 Hz, 0,5H); 7,52, (d, J = 7,8 Hz, 0,5 H); 7,40 (m, 2H); 7,00 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 5,83 (br s, 1H); 5,61 (s,
0,5H); 5,55 (s, 1H); 4,27 (m, 0,5H).

Etapa C 2-Bromo-6-(trifluorometil )naftaleno

2-Bromo-6-(trifluorometil)-1,4-dihidro- 1,4-epoxinaftaleno (624 mg, 2,14 mmol) y yoduro sédico (980 mg, 6,54
mmol) se disolvieron en 13 ml de acetonitrilo seco y se afiadié cloruro de trimetilsililo (0,823 ml, 6,54 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3,5 h, se vertié en hexanos, y la fase orgénica se lavé suce-
sivamente con dos porciones de agua y una porcion de salmuera. La fase orgédnica se secé sobre sulfato de magnesio,
se concentr6 a vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna (SiO,, 5% de acetato de
etilo/hexanos) proporcionando 2-bromo-6-(trifluorometil)naftaleno en forma de un sélido blanco. RMN de 'H (500
MHz, CDCl;) é: 8,15 (s, 1H); 8,11 (s, 1H); 7,89 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,70 (dd, J = 1,6, 8,7 Hz,
1H); 7,69 (dd, J = 1,8, 8,7 Hz, 1H).

Etapa D Acido [6-(trifluorometil)-2-naftil Jborénico

2-Bromo-6-(trifluorometil)-naftaleno (50 mg, 0,182 mmol), bis(pinacolato)diboro (92 mg, 0,362 mmol), y acetato
potasico (53 mg, 0,540 mmol) se suspendieron en 2,5 ml de sulf6xido de metilo. La mezcla se desoxigené mediante
cuatro ciclos de vacio y carga con nitrégeno, y se afiadié aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio
(II) y diclorometano (3,7 mg, 0,0045 mmol) , y la mezcla resultante se calenté a 80°C en atmdsfera de nitrégeno
durante 1 hora. La mezcla se enfrid, se diluy6 con acetato de etilo, y se lavé sucesivamente con dos porciones de agua
y una porcién de salmuera. la fase orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio, se concentr$ a vacio, y el residuo se
suspendi6 en una mezcla de 10 ml de acetona y 2 ml de 4cido clorhidrico acuoso 2 N. La mezcla resultante se calentd
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a 60°C durante 16 horas y el 4cido borénico en bruto se purificé mediante HPLC de fase inversa proporcionando dcido
[6-(trifluorometil)-2-naftil]borénico en forma de un polvo blanco. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6: 8,47 (s, 1H);
8,38 (s, 1H); 8,33 (br s, 2H); 8,14 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 8,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,73 (dd, ] =
1,6, 8,5 Hz, 1H).

Intermedio K

Fac\“/[ l B(OH),

Etapa A 2-Bromo-7-(tritluorometil)naftaleno. Este compuesto se prepar6 del mismo modo que el isémero 2,6 que
se describe anteriormente para el Intermedio J. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 6: 8,11 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 8,07 (s,
1H); 7,94 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,79 d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,70 (dd, J = 1,8, 8,9 Hz, 1H); 7,68 (dd, J = 1,9, 8,9 Hz, 1H).

Etapa B Acido [7-(trifluorometil)-2-naftilJborénico. Este se preparé del mismo modo que el isémero 2,6 que se
describe anteriormente para el Intermedio J. RMN de 'H (500 MHz, CD;0D) 6: 8,29 (m, 2H); 8,05 (d, J = 8,7 Hz,
1H); 8,00-7,88 (m, 2H); 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Intermedio L

OH
'

Etapa A 2-Bromo-6-cloronaftaleno. Acido 6-bromo-2-naftoico (4,00 g, 15,9 mmol) se traté con 40 ml de cloruro
de tionilo a 80°C durante 1 hora. La mezcla se concentré a vacio, y el cloruro de dcido resultante sin purificar (3 g,
11,1 mmol) se combind con 2,2’-azobisisobutironitrilo (731 mg, 4,45 mmol) en 25 ml de tetracloruro de carbono y 15
ml de clorobenceno. Esta mezcla se afiadié lentamente mediante un embudo de adicién a una mezcla de sal sédica de
1-6xido de 2-mercaptopiridina (1,99 g, 13,7 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (150 mg, 1,23 mmol) a 100°C. Después
de completar la adicion, la mezcla se agitd durante otras 4 horas mas, se enfrié y el precipitado de producto secundario
solido se eliminé mediante filtracion. El filtrado se concentré a vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida en columna (Si0O,, hexanos) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. RMN
de 'H (500 MHz, CDCl5) 6: 8,02 (br s, 1H); 7,83 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 8,7 Hz,
1H); 7,60 (dd, J = 2,0, 8,9 Hz, 1H); 7,47 (dd, J = 2,1, 8,7 Hz, 1H).

Etapa B 2-(6-Cloro-2-nafftil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. 2-Bromo-6-cloronaftaleno (205 mg, 0,849
mmol), bis(pinacolato)diboro (432 mg, 1,70 mmol), y acetato potdsico (250 mg, 2,55 mmol) se disolvieron en 12 ml
de sulféxido de metilo. La mezcla se desoxigené mediante cuatro ciclos de vacio y carga con nitrégeno, y se afiadi6
aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) y diclorometano (70 mg, 0,085 mmol). La mezcla
resultante se calent6 a 80°C en atmdsfera de nitrégeno durante 3 h después se dejé reposar a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, y se lavd sucesivamente con dos porciones de agua y una
porcion de salmuera. La fase orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio, se concentré a vacio, y el residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en columna proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (500 MHz,
DMSO) ¢: 8,34 (s, 1H); 8,10 (m, 2H); 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,54 (dd, J = 1,8, 8,7 Hz, 1H);
1,33 (br s, 12H).

Etapa C Acido (6-cloro-2-naftil)boronico. 2-(6-Cloro-2-naftil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (340 mg,
1,18 mmol) se suspendi6 en una mezcla de 20 ml de acetona y 5 ml de 4cido clorhidrico acuoso 2 N y se calent6 a
50°C durante 16 h. El producto se purificé mediante HPLC de fase inversa proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un polvo blanco. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6: 8,38 (s, 1H); 8,23 (s, 2H); 8,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,95
(d,J=8,7Hz, 1H); 7,91 (d, 8,2 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,50 (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H).

H'\LNH.HCI

Intermedio M

Etapa A 2-{1-[4-(Etoxicarbonil)feniletiliden}hidrazinacarboxilato de terc-butilo. Una solucién de carbazato de
terc-butilo (13,90 g, 105 mmol) y 4-acetilbenzoato de etilo (20,00 g, 0,104 mol) en tolueno (120 ml) se agité a 80°C
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toda la noche (15 h). 2-{ 1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etiliden }hidrazinacarboxilato de terc-butilo se separ6 en forma de un
s6lido cristalino y se recolecté mediante filtracién de la mezcla. HPLC/EM: m/z = 307,3 (M+1)*, T, = 3,47 minutos.
RMN de 'H (500 MHz, CDCl): 6 8,05 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,79 (1H, br s), 4,41 (2H, q, J =
7,0 Hz), 2,24 (3H, s), 1,58 (9H, s), 1,43 (3H, t, J = 7,0 Hz).

Etapa B 2-{1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etil}hidrazinacarboxilato de terc-butilo. En un matraz de fondo redondo
cargado con N, provisto de tapones seroldgicos y agitador magnético, NaBH;CN (6,0 g, 0,095 mol) y 2-{1-[4-
(etoxicarbonil)fenil]etiliden }hidrazinacarboxilato de ferc-butilo (25,6 g, 0,084 mol) se disolvieron en THF (200 ml).
Una solucién de dcido p-toluenosulfénico monohidratado (17,3 g, 0,091 mol) en THF (50 ml) se afiadié lentamente
mediante una bomba con jeringuilla. Completar la adicién llevé aproximadamente 10 h. La mezcla se diluyé con
EtOAc (200 ml) y la suspension se extrajo con salmuera (150 ml). La fase orgdnica se separd, se secé (Na,SO,) y se
concentré en una rotavapor proporcionando sélido blanco. El sélido blanco se tomé en CH,Cl, (100 ml) y se afiadi6
NaOH 1 N (100 ml). La suspension se agit vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyd
con CH,Cl, (100 ml). La fase organica se separd y se extrajo con HCI 1 N (2 x 150 ml), salmuera (2 x 150 ml), se sec6
(Na,SO,) y se concentrd a aproximadamente 50 ml. El producto precipité en forma de un sélido blanco y se recolec-
t6 mediante filtracién y se lavé con hexano proporcionando 2-{1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinacarboxilato de
terc-butilo. HPLC/EM: m/z = 331,3 (M+Na)*, T, = 3,24 minutos. RMN de 'H (500 MHz, CDCl;): 6 8,03 2H, d, J =
8,0 Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,0 Hz), 5,99 (1H, br s), 4,40 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,29 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,41 3H, t,J =
7,0 Hz), 1,35 (3H, d, J = 6,5 Hz).

Etapa C Cloruro de {1-[4-(etoxicarbonil)fenil Jetil}hidrazinio

2-{1-[4-(Etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinacarboxilato de terc-butilo (29 g, 94 mmol) se traté con 100 ml de TFA-
DCM-triisopropilsilano (20:20:1) a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla se concentré a presion reducida,
y el residuo se disolvié en agua (100 ml), se lavé con DCM 2 veces. El DCM se volvi6 a extraer con agua 3 veces.
HCI (5 N, 20 ml) se afiadi a la solucién de agua combinada y se concentré a ~ 50 ml. Se afiadié CH;CN (50 ml) y
se liofiliz6 proporcionando 22,7 g de cloruro de {1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etil }-hidrazinio. RMN (500 MHz, acetona-
dg) 6: 1,34 (t,J =7,1 Hz, 3H); 1,67 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 4,33 (q, ] = 7,1 Hz, 2H), 4,97 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 7,76 (d, ] =
8,5 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 2H). EM C,,Hx,N,O, Calc.: 208,12; Obs. (M+1): 209,19.

\/©/00251 (@(cozet
h,'.

HN.
NH, TFA NN, TFA

Etapa D Trifluoroacetato de {(1S)-1-[4-(etoxicarbonil)fenil Jetil}hidrazinio y trifluoroacetato de {(IR)-1-[4-(etoxi-
carbonil)fenil Jetil}hidrazinio. 2-{ 1-[4-(Etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinacarboxilato de ferc-butilo se analizé median-
te HPLC quiral usando dos conjuntos de condiciones. 1) Daicel columna Chiralcel OJ, 40°C, 0,75 ml/minuto, 10% de
EtOH/90% n-heptano: t; 6,66 minutos; t, 12,25 minutos. Los enantiémeros se resolvieron a escala preparativa usando
esta columna (30% de EtOH/70% n-heptano). 2) Daicel columna ChiralPak AD, 0,75 ml/minuto, 10% de EtOH/90%
n-heptano: t; 12,17 minutos; t, 15,49 minutos. Los enantidmeros se resolvieron a escala preparativa usando esta co-
lumna (20% de EtOH/80% n-heptano). El enantiémero mds rapido era idéntico en cada caso y posteriormente se
establecié que era el enantiémero (S) ([a]p?® = -120° (c1,1, MeOH)), véase mds adelante. El enantiémero (R) mds
lento también se aislé ([a]p®® = +122° (cl,1, MeOH)).

Cualquiera de los dos enantiémeros podria desprotegerse con TFA:DCM:TIPS 45:45:10 (40°C, 1,5 horas). El
exceso de reactivo y disolvente se evapord, y el residuo se disolvié en agua. La solucién en agua se lavé con DCM
2 veces. Las fases de DCM se volvieron a extraer con mas agua. La solucién en agua combinada se evaporé a vacio
(temp <45°C), seguida de secado azeotrépico con tolueno proporcionando el isémero (S) trifluoroacetato de {(1S5)-
1-[4-(etoxicarbonil)fenil]-etil }hidrazinio en forma de un aceite viscoso. RMN (500 MHz, CD;0OD) 6: 1,38 (t,J = 7,1
Hz, 3H); 1,49 (br d, J = 7,0 Hz, 3H); 4,26 (br q, J = 7,0 Hz, 1H); 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 7,54 (d, J = 8,2 Hz,
2H); 8,07 (d, J = 8,2 Hz, 2H). EM C,;H;4N,O, Calc.: 208,12; Obs. (M + 1): 209,19. El trifluoroacetato de {(1R)-
1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinio podria prepararse de forma idéntica.

Determinacion de la configuracion absoluta de las hidrazinas enantioméricas

La configuracién absoluta de los enantidémeros de 2-{1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinacarboxilato de terc-
butilo se establecié mediante conversion a 4-[1-(2-benzoilhidrazino)etil]benzoato etilico, seguido de comparacién del
signo de rotacion 6ptica con los datos resefiados [Burk y cols., Tetrahedron, 1994, 50, 4399- (S)-1-p-carboetoxifenil-
1-(2-benzoilhidrazino)etano (95% ee; [a@]p>° = -200,0° (c1, CHCL;), HPLC Daicel Chiracel OJ, 40°C, 0,5 ml/minuto,
10% de 2-propanol/90% de hexano: T, = 33,1 minutos). Isémero (R) T, = 37,4 minutos.].

Asi, el enantiémero de desplazamiento lento 12-{ 1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinacarboxilato de terc-butilo

(0,74 g, 2,42 mmol) de una separacioén quiral tal como se describe anteriormente se traté6 con TFA/CH,Cl, (1:1, 10
ml) durante 1 hora a temperatura ambiente La reaccién se concentrd en una rotavapor y el TFA residual se elimind

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2306 165 T3

mediante coevaporacién de tolueno. El 4-(1-hidrazinoetil)benzoato de etilo después se disolvié en CH,Cl, (15 ml) y
se enfri6 a -78°C. Una solucién de cloruro de benzoilo (365 ul, 3,15 mmol) y 2,6-di-ferc-butil-4-metilpiridina (745
mg, 3,63 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se afiadi6 lentamente a -78°C. Después de 3 h a -78°C, la mezcla de reaccién
se cargé rapidamente en una columna de SiO, y se eluy6é con 30% de EtOAc/hexano. Las fracciones que contenian
producto se concentraron y se purificé adicionalmente en una HPLC usando una columna Kromasilo Cg (10% a 70%
de CH;CN/H,0/0,1% de TFA, 12 minutos), y de nuevo en una columna de gel de silice (30% de EtOAc/hexano)
proporcionando (R)-(+)-4-[1-(2-benzoilhidrazino)etil]benzoato de etilo. HPLC/EM: m/z = 313,3 M+1)*, T, = 3,08
minutos. Daicel columna Chiralcel OJ, 40°C, 0,5 ml/minuto, 10% isopropanol/90% n-heptano: t 35,79 minutos;
[@]p® = +192,4° (c1, CHCI3); RMN de 'H (500 MHz, CDCl;): 6§ 8,03 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,94 (1H, br s), 7,66
(2H,d, J=17,5Hz), 7,51 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,40 (2H, t, J = 8,0 Hz), 4,39 2H, q, /= 7,0
Hz), 4,36 (1H, q, J = 7,0 Hz), 1,46 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,41 3H, t, J = 7,0 Hz); ¥C RMN (500 MHz, CDCl;): 6§
167,76, 166,69, 148,16, 132,70, 132,27, 130,21, 130,18, 128,94, 127,47, 127,15, 61,22, 60,21, 21,21, 14,58. (S)-(-)-
4-[1-(2-benzoilhidrazino)etil]-benzoato de etilo se prepard de forma similar a partir del isémero que se desplazaba mas
rapido de 2-{1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinacarboxilato de terc-butilo. HPLC/EM: m/z = 313,4 M+1)*, T, =
3,09 minutos. Daicel columna Chiralcel OJ, 40°C, 0,5 ml/minuto, 10% isopropanol/90% n-heptano: t 34,99 minutos;
[@]p®® =-194,4° (c1, CHCl;); RMN de 'H (500 MHz, CDClL;): 6 8,02 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,73 (1H, br s), 7,65 (2H, d,
J=8,0Hz), 7,49 (1H, t,J=8,0 Hz), 7,48 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,39 (2H, t, J = 8,0 Hz), 4,38 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,34
(1H, q,J=7,0Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,41 (3H, t, J = 7,0 Hz); *C RMN (500 MHz, CDCl;): 6 167,81, 166,74,
148,73, 132,92, 132,15, 130,13, 130,02, 128,90, 127,43, 127,12, 61,20, 60,09, 21,52, 14,58.

’/©/002M9

N~NH, HCI

Intermedio N

H

Etapa A (2E)-2-[4-(Metoxicarbonil)bencilidenJhidrazinacarboxilato de terc-butilo. Usando las reacciones quimi-
cas que se describen en el Intermedio M, Etapa A anterior, se preparé el compuesto del titulo. RMN (500 MHz, CDCl;)
o: 1,55 (s, 9H); 3,92 (s, 3H); 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,88 (br s, 1H); 7,96 (br s, 1H); 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

Etapa B 2-[4-(Metoxicarbonil)bencil Jhidrazinacarboxilato terc-butilo. Usando las reacciones quimicas que se des-
criben en el Intermedio M, Etapa B anterior, se preparé el compuesto del titulo. RMN (500 MHz, CDCl;) 6: 1,46 (s,
9H); 3,91 (s, 3H); 4,06 (s, 2H); 6,03 (br s, 1H); 7,42 (q, J = 8,3 Hz, 2H); 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

Etapa C [4-(Metoxicarbonil)bencilJhidrazinio cloride. Usando las reacciones quimicas que se describen en el
Intermedio M, Etapa C anterior, se preparé el compuesto del titulo. RMN (500 MHz, CD;0D) ¢: 3,91 (s, 3H); 4,19 (s,
2H); 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H). EM CyH,N,O, Calc.: 180,09; Obs. (M+1): 181,12.

Sintesis genérica de pirazoles, Procedimiento A

Ejemplo 1

|
Cl Z CF3

Cl

Etapa A 4-{1-[3-(3,5-Diclorofenil)-5-oxo-4,5-dihidro- 1 H-pirazol-1-ilJetil }benzoato de etilo. Una solucién de (3,5-
diclorobenzoil)acetato de etilo (3,0 g, 11,5 mmol) y cloruro de {1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinio (2,55 g, 10,4
mmol) se sometié a refluyjo en HOAc (80 ml) durante 4 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el
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residuo se tom6 con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado 2 veces, salmuera, y se secé sobre Na,SO,. La
cromatograffa ultrarrdpida en columna (SiO,, gradiente de 0-5% de acetato de etilo en DCM) proporcion6 4-{1-[3-
(3,5-diclorofenil)-5-ox0-4,5-dihidro- 1 H-pirazol- 1 -il]etil }benzoato de etilo en forma de un sélido blanco. TLC (5% de
acetato de etilo-DCM) R; 0,43. RMN (500 MHz, CDCl,) ¢6: 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,78 (d, ] = 7,0 Hz, 3H); 3,55 (d,
J=22,6 Hz, 1H); 3,60 (d, J = 22,6 Hz, 1H); 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 5,57 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 7,39 (t, ] = 1,9 Hz, 1H);
7,50(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 1,9 Hz, 2H); 8,02(d, J = 8,4 Hz, 2H). EM C, H3CI,N,0; Calc.: 404,07; Obs. (M
+ 1): 405,20.

Etapa B N-(4-{1-[3-(3,5-Diclorofenil)-5-oxo-4,5-dihidro- 1 H-pirazol-1-il Jetil }benzoil)-3-alaninato de terc-butilo.
4-{1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-0x0-4,5-dihidro- 1 H-pirazol-1-il]etil }benzoato de etilo (2,23 g, 5,50 mmol) se disolvié en
MeOH-dioxano (1:1, 50 ml). Se afiadié una solucién de NaOH (0,7 g/15 ml). La mezcla se calenté a 60°C durante 1
hora. Esto se acidificé con HC1 2 N (10 ml), y el disolvente se elimind y el residuo se sec6 a vacio proporcionando un
s6lido amarillo claro (mezcla del 4cido producto y NaCl). Este s6lido se suspendié en DMF (15 ml), seguido de DIEA
(4,8 ml), clorhidrato de éster t-butilico de beta-alanina (3 g). Después se afiadié una solucién de PyBOP (3,43 g) en
DMF (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, se anadié mas PyBOP (1 g) y la mezcla de
reaccion se agit6 toda la noche. Después de la adicién de agua (5 ml), la mezcla se calenté a 60°C durante 30 minutos.
Se afiadi6 acetato de etilo (150 ml) y la fase orgénica se lavé con HCI 0,5 N 2 veces, 5% de K,CO; 2 veces, salmuera
2 veces. La evaporacién del disolvente proporcioné un residuo oleoso, que después de la cromatografia ultrarrapida
en columna (Si0,, 0-30% de acetato de etilo en DCM) proporcioné N-(4-{1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-0x0-4,5-dihidro-
1 H-pirazol-1-il]etil }benzoil)-B-alaninato de ferc-butilo en forma de un sélido blanco. RMN (500 MHz, DMSO-dg) ¢:
1,37 (s, 9H); 1,78 (d, J = 7,1 Hz, 3H); 2,45 (t,J = 7,0 Hz, 2H); 3,42 (q, ] = 7,0 Hz, 2H); 5,56 (q, J = 7,1 Hz, 1H); 5,99
(s, 1H); 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,47(t, ] = 1,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,76(d, J = 1,9 Hz, 2H); 8,43 (t, ] =
5,6 Hz, 1H); 11,34 (s, 1H). EM C,5H,,C1,N;0,4 Calc.: 503,14; Obs. (M+Na): 526,05.

Etapa C N-(4-[1-(3-(3,5-diclorofenil)-5-{ [(trifluorometil)sulfonil Joxi}- 1 H-pirazol- 1-il)etil [benzoil }-3-alaninato de
terc-butilo. N-(4-{1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]etil }benzoil)-B-alaninato de terc-butilo
(2,05 g, 4,06 mmol), TEA (1,7 ml, 12 mmol) se disolvieron en THF (35 ml) a -78°C. Se afiadi6 anhidrido triflico
(1,1 ml, 6,2 mmol). El bafio refrigerante se eliminé y la mezcla de reaccidn se agité durante 1 hora. La reaccion se
inactivé afiadiendo acetato de etilo, agua. La fase orgdnica se lavé con HC1 0,5 N 2 veces, salmuera 2 veces, y se seco
sobre Na,SO,. La evaporacién del disolvente y la cromatografia ultrarrdpida en columna (SiO,, gradiente de 0 -10%
de acetato de etilo en DCM) proporciond N-{4-[1-(3-(3,5-diclorofenil)-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}- 1 H-pirazol-
1-il)etil]benzoil }-B-alaninato de terc-butilo en forma de una pelicula seca incolora. RMN (500 MHz, CDCly) ¢: 1,45
(s, 9H); 1,97 (d, J = 7,1 Hz, 3H); 2,53 (t, J = 5,9 Hz, 2H); 3,67 (q, J = 5,9 Hz, 2H); 5,54 (q, J = 7,1 Hz, 1H); 6,43 (s,
1H); 6,86 (t, ] = 6,2 Hz, 1H); 7,33 (t, J = 2,0 Hz, 1H); 7,36(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,67 (d, ] = 2,0 Hz, 2H); 7,74(d, ] = 8,4
Hz, 2H). EM C,cH,sCI,F;N;04S Calc.: 635,09; Obs. (M + Na): 657,89.

N-{4-[1-(3-(3,5-Diclorofenil)-5-{ [(trifluorometil)sulfonil]oxi } -1 H-pirazol- 1-il)etil]benzoil }-B-alaninato de terc-
butilo puede resolverse mediante HPLC quiral (columna ChiralPak AD, condiciones analiticas - 6% de isopropa-
nol/heptano, isémero (S) T, = 16,1 e isémero (R) 18,1 minutos, o usando cromatografia SFC 15% de MeOH:CO., 1,5
ml/minuto - Isémero (R) T, = 5,5 e isémero (S) 6,1 minutos, condiciones preparativas usando cromatografia SFC 15%
de MeOH:CO,, 50 ml/minuto). La estereoquimica absoluta de las dos muestras se establecié preparando una mues-
tra auténtica de N-{4-[(S)1-(3-(3,5-diclorofenil)-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-1H-pirazol-1-il)etil]benzoil }-3-ala-
ninato de terc-butilo (columna ChiralPak AD, 6% de isopropanol/heptano, T, = 15,8 minutos, inyectada al mismo
tiempo que el isémero (S) anterior T, = 16,1 minutos) a partir del trifluoroacetato de {(I5)-1-[4-(etoxicarbonil)fenil]-
etil }hidrazinio, véase mds arriba). El isomero (S) se us6 en la Etapa D.

De forma alternativa, puede prepararse N-{4-[(S)1-(3-(3,5-diclorofenil)-5-{ [(trifluorometil)sulfonil]oxi }-1 H-pira-
zol-1-il)etil]benzoil }-B-alaninato de ferc-butilo sin separacion cromatografica de los enantiémeros a partir de 4-{(15)-
1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-0x0-4,5-dihidro- 1 H-pirazol-1-il]etil }benzoato de etilo (Procedimiento C, Ejemplo 4, Etapa
A) tal como se describe en las Etapas B y C anteriores.

Etapa D N-[4-((1S)-1-{3-(3,5-Diclorofenil)-5-[6-(trifluorometoxi)-2-naftil |- 1 H-pirazol- 1 -il }etil)benzoy |-B-alani-
na. N-{4-[(15)-1-(3-(3,5-Diclorofenil)-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}- 1 H-pirazol-1-il)etil]benzoil } -3-alaninato de
terc-butilo (10 mg, 0,016 mmol), 4cido 6-trifluorometoxi-2-naftilborénico (5,1 mg, 0,02 mmol), y TEA (14 ul, 0,1
mmol) se disolvieron en dimetoxietano (0,5 ml) y se desoxigend mediante ciclos de vacio y carga con N,. Se afiadi6 el
catalizador Pd(PPh;), (2 mg, 10% mol) y la mezcla se desoxigend de nuevo antes de calentar en un reactor microondas
a 100°C durante 10 minutos. La mezcla se inactivé con 1,5 ml de CH;CN:H,O (3:1, con 5% de TFA) y el producto
se separ6 mediante HPLC preparativa de fase inversa. El producto recolectado se traté con 1 ml de TFA-DCM (1:2)
durante 30 minutos, y el residuo se liofiliz6 proporcionando N-[4-((15)-1-{3-(3,5-diclorofenil)-5-[6-(trifluorometoxi)-
2-naftil]- 1 H-pirazol-1-il }etil)benzoil]-B-alanina en forma de polvo fino. RMN (500 MHz, DMSO-d¢) 6:1,91(d, J =7,0
Hz, 3H); 2,46 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 3,41 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 5,78 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,22 (s,
1H); 7,57 (t, J = 1,9 Hz, 1H); 7,58 7,60 (m, 2H); 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,94 (d, J = 1,9 Hz, 2H); 8,04 (br s, 1H);
8,06 (brs, 1H); 8,09 (d, J =9,1 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,44(t, J = 5,5 Hz, 1H). EM C;,H,,Cl,F;N;0, Calc.:
641,11; Obs. (M+1): 642,22,

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2306 165 T3

Ejemplo 2
O @)
N’N'
cl O L/ OQ oFs

Cl

N-[4-((1R)-1-{3-(3,5-Diclorofenil)-5-[6-(trifluorometoxi)-2-naftil |- 1 H-pirazol- 1 -il }etil)benzoil |-3-alanina. N-{4-
[(1R)-1-(3-(3,5-diclorofenil)-5-{ [(trifluorometil)sulfonil]oxi } - 1 H-pirazol-1-il)etil Jbenzoil }-B-alaninato de ferc-butilo
se convirti6 tal como se describe en el Ejemplo 1, Etapa D a N-[4-((1R)-1-{3-(3,5-diclorofenil)-5-[6-(trifluorometoxi)-
2-naftil]-1H-pirazol-1-il}etil)benzoil]-B-alanina en forma de polvo fino. RMN (500 MHz, DMSO-dy) 6:1,91(d, J =7,0
Hz, 3H); 2,46 (t, ] = 7,0 Hz, 2H); 3,4 (m, 2H); 5,77 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,21 (s, 1H); 7,56 (t,
J=2,0Hz, 1H); 7,57-7,60 (m, 2H); 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,93 (d, J = 2 Hz, 2H); 8,04 (br s, 1H); 8,06 (br s, 1H);
8,09 (d, J =9,1 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,44(t, ] = 5,5 Hz, 1H). EM C5,H,,Cl,F;N;0, Calc.: 641,11; Obs.
(M+1): 642,22.

Sintesis genérica de pirazoles, Procedimiento B

Ejemplo 3

Etapa A 3-(6-metoxi-2-naftil)-3-oxopropanoato de etilo. Una suspension de MgCl, (3,5 g, 35 mmol), etilmalonato
de potasio (4,6 g, 30 mmol), y trietilamina (15 ml, 105 mmol) en acetato de etilo seco (100 ml) se agité a 40°C toda
la noche. Después se afiadi6 una suspensién de 2-cloruro del dcido 6-metoxinaftililico (4,9 g, 22,2 mmol) en acetato
de etilo (20 ml) a la mezcla anterior. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La reaccién se
inactivé con 60 ml de HCI1 2 N, se agité durante 5 minutos y después se lavé con HCI 0,5 N 2 veces, 5% de K,CO;
2 veces, salmuera 2 veces. La evaporacion del disolvente y el secado a vacio proporciond 3-(6-metoxi-2-naftil)-3-
oxopropanoato de etilo en forma de un aceite. RMN (500 MHz, CDCl;) 6: 1,26(t, J = 7,1 Hz, 3H); 3,95(s, 3H); 4,09 (s,
2H); 4,23(q, J = 7,1 Hz, 2H); 7,15(d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,21(dd, J = 2,5 Hz, 9,0 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,85
(d,J=9,0Hz, 1H); 7,98(dd, J = 1,8 Hz, 8,7 Hz, 1H); 8,38(d, J = 1,8 Hz, 1H). En la RMN se observa aproximadamente
el 10% de la forma enol.

Etapa B 5-(6-Metoxi-2-naftil)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona. 3-(6-Metoxi-2-naftil)-3-oxopropanoato de etilo (5,0
g, 18,3 mmol) e hidrazina anhidra (0,63 ml, 20 mmol) se sometieron a reflujo en HOAc (100 ml) durante 3 horas. El
disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo se lavé con DCM y se recolecté mediante filtracién proporcio-
nando 5-(6-metoxi-2-naftil)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona en forma de un sélido blanquecino. Este compuesto existe
en la forma enol en DMSO. RMN (500 MHz, DMSO-dy) 6: 3,87 (s, 3H); 5,95 (s, 1H); 7,17 (dd, J = 2,7 Hz, 9,0 Hz,
1H); 7,31 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 7,74~7,84 (m, 3H); 8,11 (br s, 1H); 9,66 (br s, 1H); 12 (br, 1H). EM C,4,H,N,0O, Calc.:
240,09, Obs.: (M+1) 241,08.

Etapa C Trifluorometanosulfonato de 3-(6-metoxi-2-naftil)-1H-pirazol-5-ilo. 3-(6-Metoxinaft-2-il)-5-pirazolin-5-
ona (1,58 g, 6,58 mmol) y piridina (1,62 ml, 20 mmol) se disolvieron en THF (20 ml) a -78°C. Se afiadié anhidrido
triflico (1,68 ml, 10 mmol) mediante una jeringa. El bafio refrigerante se elimind, y la mezcla de reaccién se agitd
durante 2 horas. La mezcla se enfrié a -78 C y se diluy6é con acetato de etilo (50 ml) y HCI 2 N (10 ml). La fase
de acetato de etilo se lavé con HCI diluido 2 veces, salmuera 2 veces. La evaporacién de disolvente dejé un residuo
purpura, que se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, 0-2,5% de acetato de etilo en DCM) proporcio-
nando trifluorometanosulfonato de 3-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-5-ilo en forma de un sélido blanco. RMN (500
MHz, DMSO-dy) 6: 3,89 (s, 3H); 6,93 (d, ] = 2,2 Hz, 1H); 7,23 (dd, J = 2,7 Hz, 8,8 Hz, 1H); 7,37 (d, ] = 2,7 Hz, 1H);
7,82~7,86 (m, 2H); 7,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 8,82 (s, 1H). EM C,sH,,F;N,0,S, Calc.: 372,04; Obs. (M+1): 373,06.

Etapa D N-(4-acetilbenzoil)-B-alaninato de terc-butilo. Una solucién de NaOH (1,7 g/12 ml) se afadi6 a 4-acetil-
benzoato de metilo (5,04 g, 28,3 mmol) en MeOH-dioxano (2:1, 60 ml). Después de agitar a temperatura ambiente
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durante 12 horas, la mezcla se acidific6 con HCI 5 N, y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na,SO,. La evaporacion del disolvente proporciond dcido 4-acetilbenzoico en forma de un
sélido blanco.

Acido 4-acetilbenzoico (2,45 g, 14,9 mmol), clorhidrato de éster t-butilico de beta-alanina (4,0 g, 22 mmol), DIEA
(3,9 ml, 22 mmol) y DMAP (100 mg) se disolvieron en DCM (100 ml). Se afiadi6 clorhidrato de EDC (3,5 g, 18
mmol) en porciones. Se afiadié mds EDC (0,7 g) una hora después para completar la reaccion. Después de un total de
3 horas, la reaccidn se fracciond entre acetato de etilo y HCI 0,5 N. La fase organica se lavé con HC1 0,5 N 3 veces,
5% de K,CO; 2 veces, salmuera 2 veces. La evaporacion del disolvente, y la cromatografia sobre SiO, (10-20% de
acetato de etilo en DCM) proporcioné N-(4-acetilbenzoil)-f-alaninato de terc-butilo en forma de un sélido blanco.
RMN (500 MHz, CD;0D) 6: 1,44 (s, 9H); 2,57 (t, ] = 7,0 Hz, 2H); 2,63 (s, 3H); 3,61 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 7,89 (d, ] =
8,5 Hz, 2H); 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

Etapa E N-[4-(1-Hidroxietil)benzoil ]-B-alaninato de terc-butilo. Se aiadié borohidruro sédico (0,28 g, 7,4 mmol)
en forma de s6lido a una solucién de N-(4-acetilbenzoil)-B-alaninato de ferc-butilo (2,11 g, 7,24 mmol) en MeOH (50
ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la reaccion se inactivé afiadiendo acetato de etilo
(150 ml) y HC1 2 N (50 ml). La fase orgédnica se lavé con HC1 1 N 2 veces, salmuera 2 veces, y se secé sobre Na,SO,.
La evaporacion de disolvente y secado a vacio proporcioné N-[4-(1-hidroxietil)benzoil]-B-alaninato de terc-butilo en
forma de un aceite incoloro. RMN (CDCl,) 6: 1,46 (s, 9H); 1,49 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 2,55 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 3,67
(q, J = 6,0 Hz, 2H); 4,94 (q, J = 6,6 Hz, 1H); 6,88 (br, 1H); 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2H). EM
C¢H,3NO, Calc.: 293,16; Obs.: (M+Na) 316,12.

Etapa F N-{4-[1-(5-(6-Metoxi-2-naftil)-3-{[(trifluorometil)sulfonil Joxi}- 1 H-pirazol- 1 -il)etil [benzoil }-3-alaninato
de terc-butilo

Trifluorometanosulfonato de 3-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-5-ilo (1,36 g, 3,65 mmol), N-[4-(1-hidroxietil)ben-
zoil]-B-alaninato de terc-butilo (1,2 g, 4,02 mmol), y trifenilfosfino (1,44 g, 5,48 mmol) se suspendieron en DCM
(25 ml). Lentamente se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (0,87 ml, 4,38 mmol). La mezcla se agité durante
2 horas y después se concentré a 10 ml. Este residuo se cromatografié (SiO,, gradiente de 25-30% de acetato de
etilo) proporcionando 0,727 g de N-{4-[1-(3-(6-metoxi-2-naftil)-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi }- 1 H-pirazol-1-il)etil]
benzoil }-B-alaninato de terc-butilo. RMN (500 MHz, CDCl,) 6: 1,45 (s, 9H); 2,01 (d, J = 7,1 Hz, 3H); 2,53 (¢, J =
5,9 Hz, 2H); 3,67 (q, J = 5,9 Hz, 2H); 3,94 (s, 3H); 5,56 (q, J = 7,1 Hz, 1H); 6,54 (s, 1H); 6,78 (br, 1H); 7,16 (br,
1H); 7,17 (dd, J = 2,6 Hz, 9 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,78(d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,79
(d, J =8,5Hz, 1H); 7,93 (dd, J = 1,8 Hz, 8,5 Hz, 1H); 8,14 (d, J = 1,6 Hz, 1H). EM C;,H;,F;N;0,S Calc.: 647,19;
Obs. (M + Na): 670,02 y 1,165 g de N-{4-[1-(5-(6-metoxi-2-naftil)-3-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-1H-pirazol-1-il)
etil]benzoil }-B-alaninato de ferc-butilo. RMN (500 MHz, CDCl;) ¢: 1,46(s, 9H); 1,85 (d, J = 7,1 Hz, 3H); 2,55 (t,J =
5,8 Hz, 2H); 3,68 (q, J = 5,8 Hz, 2H); 3,95 (s, 3H): 5,52 (q, J = 7,1 Hz, 1H); 6,23 (s, 1H); 6,85 (br, 1H); 7,16(d, J =
2,6 Hz, 1H); 7,21 (dd, J = 2,6 Hz, 8,7 Hz, 1H); 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,24 (dd, J = 1,5 Hz, 8,4 Hz, 1H);7,62(d, ] =
1,5 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H). EM C;,H;,F;N;0,S Calc.:
647,19; Obs. (M+Na): 670,20.

Etapa G N-(4-{1-[3-(2,5-Diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-il Jetil }benzoil)-B-alanina

N-{4-[1-(5-(6-metoxi-2-naftil)-3-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi }-1 H-pirazol-1-il)etil|benzoil } -3-alaninato de terc-
butilo (26 mg, 0,04 mmol), dcido 2,-5-diclorofenilborénico (15 mg, 0,08 mmol), y PdCl,(dppf) (12 mg, 0,014 mmol),
se suspendieron en tolueno (0,6 ml) en un tubo de cristal. Se afiadi6 una solucién de Cs,CO; (5 M, 25 ul). La mezcla se
desoxigen6 mediante ciclos de vacio y carga con N,, y se calent en un reactor microondas a 140°C durante 10 minutos.
La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un tapon de fibra de vidrio y el disolvente se eliminé a presion reducida.
El residuo se disolvié en CH;CN-H,0, y se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa. El éster intermedio
asf obtenido se desprotegié mediante tratamiento con TFA-DCM (1:2, 1 ml) durante 30 minutos. La evaporacién del
disolvente y la liofilizacién a partir de CH3;CN-H,O proporcioné N-1-(4-(2-hidroxicarboniletilaminocarbonil)fenil)
etil-3-(2,5-diclorofenil)-5-(6-metoxinaft-2-il)pirazol en forma de un polvo fino. RMN (500 MHz, DMSO-dy) ¢: 1,90
(d, J=6,9 Hz, 3H); 2,47 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,41 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 5,79 (q, J = 6,9 Hz, 1H); 7,02 (s,
1H); 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,23 (d, ] = 9,0 Hz, 1H); 7,39 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,44 (dd, J = 1,7 Hz, 8,3 Hz, 1H);
7,47 (dd, J = 2,6 Hz, 8,6 Hz, 1H); 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,83 (d, ] = 9,0 Hz, 1H); 7,88
(d,J=1,7Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 2,6 Hz, 1H). EM C;,H,,;C1,N;0, Calc.: 587,14; Obs. (M+1),
588,21.

Se separd N-(4-{1-[3-(2,5-diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol- 1 -il]etil }benzoil)-B-alanina racémica pre-
parada en el Ejemplo 3 en sus enantiémeros mediante cromatografia usando una columna ChiralPak AS (10 x 250
mm), eluyendo con 40% de MeOH:CO, (0,1% de TFA) a 10 ml/minuto, 40°C proporcionando el Ejemplo 82 (Tabla
3) y el Ejemplo 106 (Tabla 4). La asignacion estereoquimica es tentativa basandose en la comparacién de los datos
biolégicos con otros andlogos. Esto también se puede aplicar a los Ejemplos 69, 83, 89, y 107.
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Sintesis genérica de pirazoles, Procedimiento C

Ejemplo 4

Etapa A 4-{(1S)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-oxo-4,5-dihidro- 1 H-pirazol-1-il Jethy }benzoato de etilo. 3-(3,5-Dicloro-
fenil)-3-oxopropanoato de etilo (4,2 g, 16,1 mmol) y trifluoroacetato de {(15)-1-[4-(etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinio
(5,2 g, 16,1 mmol) se calentaron en acetonitrilo seco (100 ml) a 85°C durante 1 hora. El disolvente se eliminé a pre-
sién reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO, 20% de acetato de etilo en hexanos)
proporcionando 4-{(1S5)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-0x0-4,5-dihidro- 1 H-pirazol-1-il]etil }benzoato de etilo en forma de
un sélido blanco. RMN (500 MHz, CDCl;) 6: 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,78 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 3,55 (d, J = 22,6 Hz,
1H); 3,60 (d, J = 22,6 Hz, 1H); 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 5,57 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 7,39 (t, J = 1,9 Hz, 1H); 7,50(d,
J=8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 1,9 Hz, 2H); 8,02(d, J = 8,4 Hz, 2H). EM C, H5CI,N,O; Calc.: 404,07; Obs. (M + 1):
405,20.

Etapa B 4-[(1S)-1-(3-(3,5-Dicloropheil)-5-{[(triftuorometil)sulfonil Joxi}- 1 H-pirazol- 1-il)etil [benzoato de etilo

4-{(18)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-0x0-4,5-dihidro- 1 H-pirazol-1-il]etil }benzoato de etilo (4,93 g, 12,2 mmol), y
trietilamina (8,5 ml, 61 mmol) se disolvieron en THF (100 ml) a -78°C. Se afadié anhidrido triflico (4,1 ml, 24,5
mmol). El bafio refrigerante se eliminé y mezcla de reaccidn se agit6 durante 1 h. Se afiadi6 acetato de etilo (100 ml),
y la fase orgénica se lavé con agua, HCl 1 N 2 veces, y salmuera 2 veces. La cromatografia ultrarrdpida en columna
(810,, 0-5% de acetato de etilo en hexanos) proporcioné 4-[(15)-1-(3-(3,5-diclorofenil)-5-{[(trifluorometil)sulfonil]
oxi}-1H-pirazol-1-il)etil]benzoato de etilo en forma de un aceite incoloro. RMN (500 MHz, CDCl;) ¢: 1,38 (t,J =7,1
Hz, 3H); 1,98 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 5,55 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 6,43 (s, 1H); 7,33 (t, J = 1,9 Hz,
1H); 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,68 (d, J = 1,9 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Etapa C 4-{(1S)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-il etil }benzoato de etilo

4-[(185)-1-(3-(3,5-diclorofenil)-5-{ [(trifluorometil)sulfonil]oxi } - 1 H-pirazol- 1 -il)etil|benzoato de etilo (2,15 g, 4,0
mmol), dcido 6-metoxi-2-naftilborénico (1,18 g, 6,0 mmol), y trietilamina (1,2 ml, 8,0 mmol) se disolvieron en di-
metoxietano (40 ml) en un tubo de paredes gruesas. La mezcla de reaccién se purgd con N, durante 15 minutos. Se
afiadi6 catalizador Pd(PPh;), (350 mg, 8%), y el tubo de ensayo se calentd en un reactor microondas a 100°C durante
15 minutos. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo se fraccioné entre acetato de etiloy HCI 1 N. La
fase orgénica se lavé con H,Cl1 0,5 N 2 veces, salmuera 2 veces, se secd sobre Na,SO,, y se filtr6 a través de una capa
de Celite. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, 10-15% de acetato de etilo en
hexanos) proporcionando 4-{(15)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-il]etil }benzoato de etilo
en forma de una pelicula seca. RMN (500 MHz, CDCl;) ¢: 1,38(t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,96(d, J = 7,0 Hz, 3H); 3,95(s,
3H); 4,37(q, J = 7,1 Hz, 2H); 5,59(q, J = 7,0 Hz, 1H); 6,65 (s, 1H); 7,17(d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,20 (dd, J = 2,6, 8,9 Hz,
1H); 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,29(dd, J = 1,8, 8,5 Hz, 1H); 7,30 (t, J = 1,9 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,67(d,
J=89Hz, 1H); 7,76 (d,J = 8,5 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 1,9 Hz, 2H); 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H); EM C;,H,,C1,N,0O; Calc.:
544,13; Obs.: 545,15.

Etapa D Acido 4-{(1S)-1-[3-(3,5-dicloronhenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-il Jetil }benzoico. 4-{(1S)-1-[3-
(3,5-diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-il]etil }benzoato de etilo (3,53 g, 6,48 mmol) se disolvidé en
MeOH-dioxano (1:1,100 ml), y se afiadié una solucién de NaOH(1,2 g, exceso)/agua (10 ml). La reaccidén se agi-
té a temperatura ambiente toda la noche. Después de concentrada la mezcla de reaccién a 50 ml, se acidificé con HCI1
2 Ny se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera 2 veces y se sec6 sobre Na,SO,. La evapo-
racion del disolvente y el secado a vacio proporcioné dcido 4-{(15)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)-1H-
pirazol-1-il]etil }benzoico en forma de un polvo blanco. RMN (500 MHz, CDCL,) ¢6: 1,97 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 3,95 (s,
3H); 5,61 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 6,66(s, 1H); 7,17 (d, J =2,5 Hz, H); 7,21(dd, J = 2,5, 9,0 Hz, 1H); 7,29(dd, J = 1,6, 8,4
Hz, 1H); 7,31 (t,J = 1,9 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,77 (d,
J=8,4 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 1,9 Hz, 2H); 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Etapa E N-(4-{(1S)-1-[3-(3,5-Diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol- 1 -il Jetil }benzoil )-3-alanina. Acido 4-
{(18)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- | H-pirazol-1-il]etil }benzoico (3,5 g, 6,76 mmol), clorhidrato de
éster t-butilico de beta-alanina (3,7 g, 20 mmol), DIEA (3,53 ml, 20 mmol), y DMAP (40 mg, 5%) se disolvieron en
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DCM (50 ml), seguido de la adicién de EDC HCl sélido (1,6 g, 8,1 mmol). Se afiadié mas EDC HCI (1,8 g) después de
una hora. La reaccion se completé en aproximadamente 3 horas segiin se controlé mediante EMCL. Se afiadi6 acetato
de etilo a la mezcla de reaccidn, y esto se lavé con HC1 1 N 3 veces y salmuera 2 veces. El producto en bruto después
se purificé mediante cromatografia en columna (Si02, 0-6% de acetato de etilo en DCM) proporcionando N-(4-{(1S5)-
1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol- 1-ilJetil }benzoil)-B-alaninato de ferc-butilo en forma de una
espuma seca. RMN (500 MHz, DMSO-d) d: 1,36 (s, 9H); 1,90 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 2,44 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 3,41 (q,
J=6,8 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 5,76 (q, J = 6,9 Hz, 1H); 7,15 (s, 1H); 7,21(d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,22(dd, J = 2,6, 9,0 Hz,
1H); 7,38 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,43 (dd, J = 1,9, 8,5 Hz, 1H); 7,55 (t, J = 1,9 Hz, 1H); 7,71(d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,81(d,
J=9,0Hz, H); 7,85 (d, ] = 1,9 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 1,9 Hz, 2H); 8,44 (t,J = 5,2 Hz, 1H).

El éster t-butilico se desprotegié en TFA-DCM (1:2, 200 ml) durante 30 minutos. La evaporacién del disolvente
y el secado a vacio dej6 un residuo oleoso que se liofilizé a partir de CH;CN:H,O (1:1, 200 ml) proporcionando N-
(4-{(15)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol- 1 H-il]etil } benzoil)-5-alanina en forma de un polvo
blanco. ([@]p* = +12° (¢ 2, MeOH)) RMN (500 MHz, DMSO-dy) §: 1,90 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 2,47 (t, J = 7 Hz, 2H);
3,41 (q, J =7 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 5,76 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 7,16 (s, 1H); 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,23 (dd, J = 2,6,
9,0 Hz, 1H); 7,39 (d, 2,6 Hz, 1H); 7,43 (dd, J = 1,7, 8,4 Hz, 1H); 7,56 (t, J = 1,9 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
7,83 (d, J =9,0 Hz, 1H); 7,86 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 7,91 (d, ] = 8,4 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 1,9 Hz, 2H); 8,44 (t,J = 5,6
Hz, 1H). EM C;,H,;,CL,N;0, Calc.: 587,14; Obs. (M+1): 588,24

Ejemplo 5

Etapa A 3-[2-fluoro-5-(tritluorometil)fenil |-3-oxopropanoato de etilo. Se suspendieron etilmalonato de potasio
(10,2 g, 60 mmol), MgCl,(6,3 g, 66 mmol), y trietilamina (28 ml, 200 mmol) en acetato de etilo seco (200 ml) y se
calent6 a 40°C durante 15 horas. Se afiadié una solucién de cloruro de 2-fluoro-5-trifluorometilbenzoilo (10 g, 44,1
mmol) en acetato de etilo (40 ml) lentamente (en aproximadamente una hora). Después de otra hora, 1a mezcla se traté
con HCI 2 N (200 ml). La fase orgdnica se lav6 con 0,5 N HCI 2 veces, 5% K,COs; 2 veces, salmuera 2 veces, y se
seco sobre Na,SO,. La evaporacion del disolvente y el secado a vacio proporciond 3-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil ]-
3-oxopropanoato de etilo en forma de un aceite amarillo palido. RMN (500 MHz, CDCl;) ¢: 1,25 (t, J = 7,4 Hz, 3H);
1,32%; 4,00 (d, Je_y = 3 Hz, 2H); 4,21 (q, J = 7,4 Hz, 2H); 5,8%; 7,22%*; 7,29 (t, ] = 10,3 Hz, 1H); 7,66%*; 7,82 (br, 1H);
8,14%; 8,24 (d, J = 6,4 Hz, 1H). La forma enol* exists en aproximadamente el 35%.

Etapa B 4-((1S5)-1-{3-[2-Fluoro-5-(trifluorometil )fenil |-5-oxo-4,5-dihidro- 1 H-pirazol- 1-il Jetil)benzoato de etilo

3-[2-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-oxopropanoato de etilo (3 g, 9,7 mmol) y trifluoroacetato de {(1S)-1-[4-
(etoxicarbonil)fenil]etil }hidrazinio (2,64 g, 8,2 mmol) se calentaron en acetonitrilo seco (150 ml) a 85°C durante 8
horas. El disolvente se evaporo y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna (Si0,, 25%
de acetato de etilo en hexanos) proporcionando 4-((1S)-1-{3-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-0x0-4,5-dihidro- 1 H-
pirazol-1-il }etil)benzoato de etilo en forma de un sélido blanco. RMN (500 MHz, CDCl;) ¢: 1,38(t, J = 7,1, 3H); 1,82
(d, 7,2 Hz, 3H); 3,81 (dd, J = 3 Hz, 23,9 Hz, 1H); 3,87 (dd, J = 3 Hz, 23,9 Hz, 1H); 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 5,60 (q, J
=7,2Hz, 1H); 7,25 (t, ] = 9,5 Hz, 1H); 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H): 7,66 (br, 1H); 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 8,25 (dd, J =
1,8 HZ, 6,4 HZ, lH) EM C2|H18F4N203.

Calc.: 422,13; Obs. (M+1): 423,09.

Etapa C 4-[(1S)-1-(3-[2-fluoro-5-(trifluorometil )fenil ]-5[(trifluorometil )-sulfonil Joxi}- 1 H-pirazol-1-il Jetil [benzoa-
to de etilo

4-((18)-1-{3-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-ox0-4,5-dihidro- | H-pirazol- 1-il }etil)benzoato de etilo (1,42 g,
3,36 mmol) y trietilamina (2,4 ml, 17,3 mmol) se disolvieron en THF (25 ml) y se enfrié a -78°C. Se afiadi6 an-
hidrido triflico (1,1 ml, 6,6 mmol). El bafio refrigerante se eliminé y mezcla de reaccién se agité durante 1 h. Se
afladi6 acetato de etilo (100 ml) y la fase orgdnica se lavé con agua, HCl 1 N 2 veces, y salmuera 2 veces. La cro-
matografia ultrarrdpida en columna (SiO, 0-5% de acetato de etilo en hexanos) proporciond 4-[(15)-1-(3-[2-fluoro-
5-(trifluorometil)fenil]-5- {[(trifluorometil)sulfonilJoxi } - 1 H-pirazol-1-il)etilbenzoato de etilo en forma de un aceite
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incoloro. RMN (500 MHz, CDCLy) 6: 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 2,01 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 5,59
(q.7=7,0 Hz, 1); 6,64 (d, Jeyy = 3,5 Hz, 1H); 7,25 (t, ] =9,7 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,59 (m, 1H); 8,03 (d,
J =83 Hz, 2H); 8,38 (dd, J = 2,7 Hz, 6,7 Hz, 1H). EM C,,H,,F,N,0,S Calc.: 554,07; Obs. (M+1): 555,16.

Etapa D 4-{(1S)-1-[3-[2-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(6-metoxi-2-naftil)- | H-pirazol- 1 -il Jetil }benzoato de eti-
lo. 4-[(15)-1-(3-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{ [ (trifluorometil)sulfonil]oxi } - 1 H-pirazol- 1 -il)etil|benzoato de eti-
lo (1,05 g, 1,90 mmol), dcido 6-metoxi-2-naftilborénico (0,43 g, 2,1 mmol), y trietilamina (0,53 ml, 3,8 mmol) se
disolvieron en DME (20 ml). Después de la desoxigenacion (ciclos de vacio y N,) se afiadié Pd(PPh;), (85 mg, 4%
mol). La mezcla se desoxigend de nuevo y se calent en un reactor microondas a 100°C durante 15 minutos. La
mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite, se concentrd y se purificé mediante cromatografia ultrarra-
pida en columna (SiO,, gradiente de 5-20% de acetato de etilo en hexano) proporcionando 4-{(1S5)-1-[3-[2-fluoro-
5-(trifluorometil)fenil]-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-il]Jetil }benzoato de etilo en forma de gel incoloro. RMN
(500 MHz, CDCly) 6: 1,38 (t, ] = 7,1 Hz, 3H); 1,99 (d, J = 7,1 Hz, 3H); 3,96 (s, 3H); 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 5,64 (q,
J=7,1Hz, 1H); 6,87 (d, J;_y =4,2 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,20 (dd, J = 2,5 Hz, 8,9 Hz, 1H); 7,25 (t,] =9,5
Hz, 1H); 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,32 (dd, J = 1,5 Hz, 8,4 Hz, 1H); 7,56 (m, 1H); 7,66 (d,J = 1,5 Hz, 1H); 7,68 (d, J
=8,9 Hz, 1H); 7,77 (d, ] = 8,4 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 8,48 (dd, J = 2,7 Hz, 6,8 Hz, 1H). EM C;,H,xF,;N,0;
Calc.: 562,19; Obs. (M+1): 563,33.

Etapa E Acido 4-{(18)-1-[3-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil ]-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-il Jetil }benzoico.
4-{(15)-1-[3-[2-fluoro-5-(trifluorometil )fenil ]-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol- 1-il]etil }benzoato de etilo (2,87 g,
5,11 mmol) se disolvié6 en MeOH-dioxano (1:2, 60 ml) y se trat6 con N,OH (2,5 g, exceso) en agua (20 ml). La
mezcla lentamente se aclar6 al agitar, y se dejé toda la noche. La mezcla de reaccién primero se concentr6 a -30
ml, se acidificé con HCI 2 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd con salmuera 2 veces y se
sec6 sobre Na,SO,. La evaporacién del disolvente y el secado a vacio proporcioné acido 4-{(1S5)-1-[3-[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-il]etil }benzoico en forma de espuma seca incoloroa. RMN
(500 MHz, CDCl;) 6: 2,00 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 3,95 (s, 3H); 5,65 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 6,88 (d, Jr_y = 4,2 Hz, 1H); 7,17
(d, J=2,5Hz, 1H); 7,20 (dd, J = 2,5 Hz, 8,9 Hz, 1H); 7,26 (t, J = 8,6 Hz, 1H); 7,31 (dd, J = 1,8 Hz, 8,5 Hz, 1H); 7,32
(d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,56 (m, 1H); 7,66 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,77(d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,06 (d,
J=8,4 Hz, 2H); 8,48 (dd, ] = 2,9 Hz, 6,9 Hz, 1H). EM C;,H,,F;N,O; Calc.: 534,16; Obs. (M+1): 535,17.

Etapa F N-(4-{(1S)-1-[3-[2-Fluoro-5-(trifluorometil fenil |-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol- 1 -il Jetil }benzoil)-f3-
alanina. Acido 4-{(1S)-1-[3-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-il]etil }benzoico
(2,93 g, 5,48 mmol), clorhidrato de éster t-butilico de beta-alanina (2,73 g, 15 mmol), y DIEA (3,5 ml, 20 mmol)
se disolvieron en DMF (35 ml), seguido de la adicién lenta de PyBOP (2,93 g, 5,62 mmol) en DMF (10 ml). La
reaccion se agité durante 10 minutos, y se diluy6 con acetato de etilo (200 ml), se lavé con HCI 1 N 2 veces, 5% de
K,CO; 2 veces, y salmuera 2 veces. El disolvente se evaporé y el residuo resultante se purificé mediante cromato-
grafia ultrarrapida (SiO,, gradiente de 0-6% de acetato de etilo en DCM) proporcionando N-(4-{(1S)-1-[3-[2-fluoro-
5-(trifluorometil)fenil]-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol- 1 -il]etil }benzoil )-B-alaninato de terc-butilo en forma de una
espuma seca. RMN (500 MHz, DMSO-dy) 6: 1,35 (s, 9H); 1,92 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 2,44 (t, ] = 7,0 Hz, 2H); 3,41 (q,J
=7,0 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 5,80 (q, J = 6,9 Hz, 1H); 6,94 (d, Jz_yx = 3,8 Hz, 1H); 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,22 (dd, J
=2,6 Hz, 9,0 Hz, 1H); 7,39 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,44 (dd, J = 2,6 Hz, 8,5 Hz, 1H); 7,58 (t, ] = 9,7 Hz, 1H); 7,72 (d,J
= 8,3 Hz, 2H); 7,79 (m, 1H); 7,83 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,89(d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,33 (dd, J =
2,8 Hz, 6,6 Hz, 1H); 8,44(t, J = 5,5 Hz, NH). EM C;,H;5F,N;0, Calc.: 661,26; Obs. (M+1): 662,29.

El éster t-butilico se desprotegié con TFA-DCM (1:2, 300 ml) a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después
de la evaporacién y secado a vacio, el residuo se liofilizé a partir de CH;CN:H,O (1:1, 300 ml) proporcionando N-(4-
{(18)-1-[3-[2-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-pirazol-1-ilJetil }benzoil)-B-alanina en forma de
un polvo fino. ([a]p* = -6° (¢ 2, MeOH)). RMN (500 MHz, DMSO-d,) 6: 1,92 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 2,47 (t, ] = 6,8 Hz,
2H); 3,41 (q, J = 6,8 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 5,80 (q, J = 6,9 Hz, 1H); 6,94 (d, Jr_y = 3,8 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 8,4 Hz,
2H); 7,23 (dd, J = 2,8 Hz, 9,0 Hz, 1H); 7,39 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 7,44 (dd, J = 2,0 Hz, 8,6 Hz, 1H); 7,58 (t,J = 9,7 Hz,
1H); 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,79 (m, 1H); 7,84 (d, J =9,0 Hz, 1H); 7,89(d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H);
8,33 (dd, J =2,8 Hz, 6,9 Hz, 1H); 8,45 (t,J = 5,5 Hz, |H NH). EM C3;Hy,F,N;0, Calc.: 605,19; Obs. (M+1): 606,32.

Siguiendo los procedimientos que se citan para los Ejemplos 1-5, se prepararon los compuestos que se enumeran
en las Tablas 1-6.
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TABLA 1

COLH

i

Ejemplo [Ar R Datos de EMCL Procedimiento
6 Calc.: 611,16
3,5-diCFzPh H A
Obs.: 612,36
7 Calc.: 543,11
3,5-diCIPh H A
Obs.: 544,28
8 Calc.: 573,12
3,5-diCIPh MeO A
Obs.: 574,22
9 Calc.: 589,18
4-CF;0Ph MeO A
Obs.: 590,26
10 Calc.: 601,22
4-CF3, 2-PrOPh H A
Obs.: 602,38
11 Calc.: 631,23
4-CF3,2-PrOPh MeO A
Obs.: 632,41
12 Calc.:62709 |
3,5-diCIPh CF3;0 1A
Obs.: 628,27
13 Calc.: 643,15
4-CF;0OPh CF30 A
Obs.: 644,32
14 Calc.: 685,20
4-CF3, 2-PrOPh CF30 A
Obs.: 686,36
15 3-Cl, 2-EtOPh MeO |[Calc.: 583,19 B
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Ejemplo |Ar R ‘Datos de EMCL  Procedimiento |
| | :
iObs.: 584,23 ! i
16 Calc.: 557,15 , |
4-Cl, 3-FPh MeO B |
Obs.: 558,18 ! |
i
17 Calc.: 541,18 é
2 4-diFPh MeO _|B
Obs.: 542,30
18 Calc.: 589,18 -
2-CF;0Ph MeO B
Obs.: 590,21
19 Calc.: 54923 T
2-EtOPh MeO | B
Obs.: 550,27
20 12-F, 5-CF4Ph MeO * B
21 |4-Cl, 2-EtOPh MeO * B

* Datos espectrométricos no disponibles. Datos de RMN de 'H para el éj;mplo
20 - RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8: 2,46 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,40 (q, J = 7,0 Hz,
2H); 3,88 (s, 3H); 5,62 (s, 2H); 7,03 (d, Jpn = 3,7 Hz, 1H); 7,11 (dd, J = 8,1 Hz,
2H); 7,21 (dd, J = 2,5, 9,1 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,54(dd, J = 1,9,
8,5 Hz, 1 H); 7,60 (t, J = 9,6 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,79 (m, 1H);
7,83 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,98 (br s, 1H); 8,30 (dd, J =
2,7, 6,7 Hz, 1H); 8,45(t, NH, J = 5,6 Hz, 1H). Datos de RMN de 'H para el
ejemplo 21 - RMN (500 MHz, DMSO-de) 5:1,41(d, J = 6,8 Hz, 3H); 2,46 (t, J =
7,0 Hz, 2H); 3,40 (q, J = 6,8 Hz, 2H); 3,88 (s, 3H); 4,17 (q, J = 6,8 Hz, 2H); 5,53
(s, 2H); 7,00 (s, 1H); 7,05 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H); 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
7,17 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,21(dd, J = 2,5, 9,0 Hz, 1 H); 7,36 (d, J = 2,5 Hz, 1H);
7,50 (brd, J =8,5Hz 1H); 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,82 (d, J = 9,0 Hz, 1H);
7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H): 7,92 (br s, 1H): 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,45(t, NH, J =

5,6 Hz, 1H).
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TABLA 2
COzH
Q
NH
Ar _N ﬁ
o
i Arl
‘Ejemplo | Ar Ar’ Datos de EMCL | Procedimiento
22 Calc.: 627,09
| 3,5-diCIPh " oo A
CI ) |obs.: 628,27
23 o Calc.: 643,15 i
: 4-CF;0Ph ” ok A
Obs.: 644,32
24 Calc.: 68520
4-CF3, 2-PrOPh |, ocrs A
Obs.: 686,35
25 o
3,5-diCIPh * A
e

T
OCF,
3,5-diCIPh - OCFs * A

* Datos espectrométricos no disponibles. Datos de RMN de 'H para el ejempig
25 - RMN (500 MHZ, DMSO-Dg) 8: 2,45 (T, J = 7,1 HZ, 2H); 3,40 (Q, J = 6 HZ,
§2H); 9,61 (S, 2H); 7,13 (D, J = 8,2 HZ, 2H); 7,35 (S, 1H); 7,57 (T, J = 1,9 HZ,
}1H); 7,63(BRD,J=78HZ 1H); 766 (T,J=77HZ 1H); 7,72 (D, J = 8,2 HZ,
2H); 7,77 (DD, J = 1,7, 8,8 HZ, 1H); 7,92 (D, J = 1,9 HZ, 2H); 7,98 (D, J = 7,7
‘HZ, 1H); 8,15 (D, J = 8,8 HZ, 1H); 8,19 (BR S, 1H); 8,45(T, NH, J = 5,6 HZ, 1H).
Datos de RMN de H para el ejemplo 26 - RMN (500 MHZ, DMSO-Dg) &: 2,45
(T, J=7,1HZ, 2H); 3,41 (Q, J =7 HZ, 2H); 5,57 (S, 2H); 7,14 (D, J = 8,2 HZ,
2H); 7,39 (S, 1H); 7,58 (T, J = 1,9 HZ, 1H); 7,61(BR D, J = 8,0 HZ, 1 H); 7,66
(T,d=79HZ 1H), 7,76 (D, J = 8,3 HZ, 3H); 7,94 (D, J = 1,9 HZ, 2H); 8,02 (BR
S,1H); 8,04 (D, J = 8,1 HZ, 1H); 8,18 (D, J = 8,3 HZ,1H); 8,47(T, NH, J =56
HZ,
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TABLA 3
CO,
QO /"J :
NH
‘Ejemplo |Ar R Datos de EMCL |PROCEDIMIENTO
|

27 Calc.: 665 19
| 4-Cl, 2-PrOPh CF50 A
| Obs.: 666,32
28 Calc..61122 |
| 4-Cl. 2-PrOPh MeO A
Obs.: 612.03
29 | Calc.- 691.13 -
| 5-Cl, 2-CF50Ph CF10 A

Obs.: 691,88
30 Calc.: 637,16 N
| 5-Cl, 2-CFs0OPh MeO | A
! 'Obs.: 638,12
31 Calc.: 601.15 -
| 3,5-diCIPh EtO A
Obs.: 602,06
32 Calc.: 603,20
| 4-CF50Ph MeO A
Obs.: 604,10
33 _ Calc.: 625,11
| 3,5-diCIPh CF, A
| Obs.: 626,16
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Ejemplo Ar R " Datos de EMCL |PROCEDIMIENTO .
34 [ Calc.: 591,09 ]
13,5-diCIPh cl 1A
‘Obs.: 594,10
35 ‘Calc.: 675,14 N
5-Cl, 2-CF5;0Ph CF; A
iObs.: 676,20
36 ECalc.: 64111 | I
5-Cl, 2-CF50Ph e A
Obs.: 642,18
37 Calc.:587,14
; 3.4-diCIPh MeO A
v Obs.:588,19
38 Calc.: 641,11
3.4-diCIPh CF;0 | A
Obs.: 642 07
39 |Calc.: 637,16 - o
4-Cl, 2-CF50Ph MeO A
Obs.: 638,15
40 Calc.: 691,13
: 4-Cl, 2-CFsOPh CF50 | A
Obs.: 691,80
41 ‘Calc.: 573,19
3.4, 5-triFPh MeO | A
EObs.: 57417
42 , Calc.: 62716 | 7
3,4,5-triFPh CF30 A
Obs.: 628,14
43 Calc.: 603,20
, 3-CF;0Ph MeO A
Obs.: 604,23
44 Calc.: 657,17
i 3-CF;0Ph CF;0 A
Obs.: 658,21
45 Calc.: 571,17
' 3-Cl, 4-FPh MeO A
Obs.: 572,28
46 3-Cl, 4-FPh CF;0O [Calc.: 625,14 |A
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Ejemplo  Ar R Datos de EMCL |PROCEDIMIENTO
““““““““““““““ | Obs 62621
47 - Calc. 60519 |
o 12-F, 4-CF3Ph MeO A
Obs.: 606,31
48 Calc.: 659,17
_|2-F, 4CF4Ph CF50 A
Obs.: 660,26
49 Calc.: 619,21
_|2-F, 4-CFsPh EtO A
Obs.: 620,29
50 Calc.: 585,18
e 3-Cl, 4-FPh EtO A
Obs.: 586,26
51 Calc.: 609,14
o _13-Cl, 4-FPh CFs | 1A
Obs.: 610,28
52 Calc.: 643,17
___|2-F,4-CFsPh CF; A
; Obs.: 644,31
R calc..611,17 |
 |3,4,5trFPh CF; A
- Obs.: 612,30
54 'Calc.: 641,17
~ |3-CF3;0Ph CFs; | A
: Obs.: 642,35
55 Calc.: 625,11
3,4-diCIPh CFs A
Obs.: 626,28
56 Calc.: 619,21
|2-F,5-CFsPh EtO A
j Obs.: 620,25
57 Calc.: 659,17
2-F, 5-CFsPh CF;0 A
Obs.: 660,21
58 ' Calc.: 573,12
3,5-diCIPh OH A
Obs.: 574,18
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‘Ejemplo [Ar R Datos de EMCL |PROCEDIMIENTO |
59 | Calc.: 657,25
 |4-CF3, 2-cPrCH,0OPh MeO A
Obs.: 658,22
60 @ Calc.: 631,23
___|4-CF3, 2-EtOPh MeO A
Obs.: 632,06
81 Calc.: 671.26 -
4-CF5, 2-cPentOPh MeO A
Obs.: 672,18
62 ‘ Calc.: 675,14
,,,,, 4-Cl, 2-CF;0Ph CF, A
Obs.: 676,19
63 ) Calc.: 575,12
| 3-Cl, 4-FPh Cl A
Obs.: 576,20
64 Calc.: 609,14
____|2-F,4-CFsPh Cl A
| Obs.: 610,20
‘65 Calc.: 577,14
13,4,5-triFPh cl ___ 1A
| Obs.: 578,20
e Calc.: 607,15
66 3-CF;0Ph cl A
, | Obs.: 608,20
i Calc.: 641,11
67 4-Cl, 2-CF;0Ph ol A
Obs.: 642,20
Calc.: 591,09
68 3,4-diCIPh cl A
Obs.: 594,20
‘? _ Calc.: 555,20
69 3. 4-diFPh MeO B
f Obs.: 556,29
Calc.: 571,17
70 5-Cl, 2-FPh MeO A
Obs.: 572,20
71 5-Cl, 2-FPh CFs;0 [Calc.: 625,14 |A
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[Ejemplo [Ar R Datos de EMCL |PROCEDIMIENTO
Obs.- 626.20 |
) Calc.: 583,19
72 3-Cl. 4-MeOPh MeO ! A
(Obs.: 584,20
Calc. 597,20
73 3-Cl. 4-EtOPh MeO A |
Obs.: 598,20
Calc.: 611,22
74 3-Cl, 4-PrOPh MeO A
Obs.: 612,30
h Calc.: 623,22
75 3-Cl. 4-cPrCH,OPh  |MeO | A
Obs.: 624,30
Calc.: 637,23
76 3-Cl, 4-cPentOPh MeO 1A
Obs.: 638,30
Calc.: 583,19
77 5-Cl, 2-MeOPh MeO A
Obs.: 584,14
Calc.: 597,2
78 5-Cl, 2-EtOPh MeO A
Obs.: 598,21
‘Calc.: 611,22 |
79 5-Cl, 2-PrOPh MeO | A |
Obs.: 612,19
Calc.: 823,22
80 5-Cl. 2-cPrCH,OPh  [MeO A
Obs.: 624,19
| Calc.: 637,23 :
81 5-Cl, 2-cPentOPh MeQO A
Obs.: 638,22
Calc.: 587,14
82 2,5-diCIPh MeO B
Obs.: 588,31
Calc.: 621,10
83 2 3,5-triCIPh MeO B
Obs.: 622,20
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‘Ejemplo |Ar R Datos de EMCL | PROCEDIMIENTO |
T Calc. 587,14
84 3-Cl. 4-MeOPh cl A
\ Obs.: 588,20
Calc.: 601,15 T
85 3-Cl, 4-EtOPh Cl 1A
: Obs.: 802,20
- Calc.: 615,17
86 3-Cl, 4-PrOPh o A
Obs.: 616,00
o Calc.: 627,17
87 3-Cl, 4-cPrCH,OPh  |Cl A
Obs.: 628.20
S Calc.: 641,18
88 3-Cl, 4-cPentOPh Cl A
Obs.: 642,20
Calc.: 587,20
89 3-CF4Ph Cl B
Obs.: 588,39
Calc.: 555,20
90 2 5-diFPh MeO A
| Obs.: 556,25
Calc.: 609,17
91 2 5-diFPh CF;0 A
7 Obs.: 610,24
P Calc.: 573,19 i
92 2 4 5-triFPh MeO A
? Obs.: 574,30
‘- Calc.: 627,16
93 2 4 5-4riFPh CF;0 A
| Obs.: 628,20
Calc.: 609,14
94 2-F, 5-CF3Ph Cl A
| Obs.: 610,30
Calc.: 583,19
95 4-Cl, 2-MeOPh MeO A
Obs.: 584,30
96 4-Cl, 2-EtOPh MeO |Calc: 597,20 |A
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‘Ejemplo Ar 'R Datos de EMCL |PROCEDIMIENTO
| | Obs.: 598,30
Calc.: 637,23
97 4-Cl, 2-cPentOPh MeO A
Obs.: 638,40
Calc.: 623,22
98 4-Cl, 2-cPrCH,OPh  |MeO | A
Obs.: 624,30
Calc.: 615,17 "
99 4-Cl, 2-PrOPh Cl A

Obs.: 616,30

TABLA 4
CO,H
(@]
NH

ETempIo Ar R Datos de EMCL Procedimiento
100 Calc.: 665,19 o
4-Cl, 2-PrOPh CF5;0 A
s Obs.: 666,32
101 Calc.: 611,22
| 4-Cl, 2-PrOPh MeO A

Obs.: 612,37
102 Calc.: 691.13

5-Cl, 2-CF30Ph CF;0 A

Obs.: 691,90
1103 Calc.: 637,16
| 5-Cl, 2-CF3;0Ph MeO A
: Obs.: 638,16
104 3,5-diCIPh MeO |Calc.: 587,14 B
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Ejemplo Ar R |Datosde EMCL  Procedimiento |
Obs.: 588,26
105 Calc.: 62511 -
‘ 3,5-diCIPh CF, A
‘ Obs.: 626,28
106 Calc. 58714
2,5-diCIPh ‘MeO , B
Obs.: 588,31 |
.
107 Calc.: 621,10
t 2.3 5-diCIPh MeO B
Obs.: 622,20
TABLA 5
COH
(@]
: NH
R Estereoquimica Datos de EMCL |Procedimiento
Calc.: 641,11
3,5-diCIPh {CF30 |S A
Obs.: 642,21
109 Calc.: 641 11 ) ]
: 3,5-diCIPh |CF30 |R A
Obs.: 642,21
110 4-Cl, 2- Calc.: 665,19
| CF;0 |S A
PrOPh Obs.: 666,31
111 4-Cl, 2- Calc.: 665,19
| CF0 R A
PrOPh Obs.: 666,31
112 _ Calc.: 625,11
3,5-diCIPh |CF3; |racémico A
Obs.: 625,91
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EJéanE Ar R Estereoquimica iDatos de EMCL %Procedimieni‘c‘iu
113 5-Cl, 2- _ ‘Calc.: 675,14 |
; . ICF3 {racemico _iA
| CF30Ph Obs.: 675,87
114 5.Cl 2- “[Calc 691,13 |
; CF30 |racémico A
CFsOPh Obs.: 691,83 i
TABLA 6
CO,H
0,
NH
?Ejemplo Ar R Datos de EMCL Procedimiento
115 ] Calc.: 557,13
3,5-diCIPh H A
Obs.: 558,0
116 Calc.: 573,19
4-CF3;0Ph H A
Obs.: 574,17
117 Calc.: 617,21
4-CF3;0Ph EtO A
Obs.: 618,33
118 Calc.: 581,21
4-Cl, 2-PrOPh H A
Obs.: 582,30
119 Calc.: 607,15 o
5-Cl, 2-CF30Ph H A
Obs.: 608,09
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Ejemplo  Ar R Datos de EMCL  |Procedimiento |
120 T Calc.: 653,16
F oﬁ”j CFsO Obs. 654,17 A
121 Calc.: 599,19
oA MeO [ops- 60023 A
1)
E O
122 | Calc.: 569,18
| oK H Obs.: 570,18 A
123 Calc.: 599,19
F%OU“ MeO  15ps.-600.20 A
_ F O j
124 Calc.: 569,18
| , H
| e % Obs.: 570,20 A
: F O 1
125 o 'Calc.: 653,16
; , CF30 A
| Sedt * [Obs.: 654,23
i F O
126 'Calc.: 553,18
4-CIPh MeO | B
Obs.: 554,02
127 Calc.: 575,28
4-'BuPh MeO B
Obs.: 576,12
128 Calc.: 581,23
3-F, 4-EtOPh MeO B
Obs.: 582,31
129 Calc.: 621,19
3-F, 4-CF;0Ph MeO B
Obs.: 622,26
130 Calc.: 555,20
3 5-diFPh MeO B
Obs.: 556,15
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T

Ejemplo At R ‘DatosdeEMCL |Procedimiento |
131 Calc.: 537,21
| 4-FPh MeO | B
Obs.: 538,16
132 Calc.: 563,24
3-EtOPh MeO B |
Obs.: 564,29
133 Calc.: 551.2
| 3-Me, 4-FPh MeO B |
Obs.: 552,20
134 Calc. 567,22
3-F, 4-MeO MeO B
| Obs.: 568,17 |
135 Calc.: 649,18
FFj:OU‘% MeO  Obs.. 650,24 B
‘ FFp© |
136 ~ [Calc.: 649,18
| ko MeO Obs.: 650,10 B
| o
37 T ‘Calc.: 577,26
| 2.i-PrOPh MeO B
Obs.: 578.0
%138 Calc.: 567,22
2-MeO, 4-FPh MeO ) B
Obs.: 568,20
139 Calc.: 553,18 |
| 3-CIPh MeO B
| Obs.-554,15
§140 Calc.: 555,20
2,4-diFPh MeO B
Obs.: 556,30
141 Calc.: 571,17
4-Cl, 3-FPh MeO B
Obs.: 572,28
142 2-CF50OPh MeO |Calc.: 603,20 B
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Ejemplo Ar |R  [Datosde EMCL  |Procedimiento |
: | . |
‘ Obs.: 604,32 ;
M43 T T calcssar2t T
| 2-FPh ‘MeO B |
| | Obs.: 538,33
44 ‘Calc.: 621,16 S
| :3-Cl, 4-CF3Ph MeO | _ B z
| Obs.: 622,29
145 Calc.: 533,23 o
'3-MePh MeO | B
| Obs.: 534,35
SO S S _ y R |
146 Calc.: 637,16
| '3-Cl, 4-CF30Ph MeO |  _~ _'B
: Obs.: 638,23 |
[ —
147 Calc.: 563,24 |
5 4-Me, 2-MeOPh MeO | , _|B !
; Obs.: 564,31
48 T Calc.: 567,22
5-F,2-MeO MeO B
'Obs.: 568,28
§~_1_,.4~_.9,4_....__» B —— . CaIC 587,14 i
| 2,4-diCIPh MeO .. B
| Obs.: 588,21 |

Ensayos biolégicos

La capacidad de los compuestos de la presente invencién de inhibir la unién de glucagén y su utilidad en el
tratamiento o prevencion de diabetes mellitus de tipo 2 y las afecciones relacionadas puede demostrarse mediante los
siguientes ensayos in vitro.

Ensayo de union del receptor de glucagon

Se mantuvo una linea celular estable de CHO (ovario de hdmster chino) que expresaba el receptor de glucagén
humano clonado tal como se ha descrito (Chicchi y cols. J Biol Chem 272, 7765-9(1997); Cascieri y cols. J Biol
Chem 274, 8694-7(1999)). Para determinar la afinidad de unién antagonista de los compuestos, se incubaron 0,002
mg de membranas celulares de estas células con '*I-glucagén (New England Nuclear, MA) en un tampén que contenia
Tris-HC1 50 mM (pH 7.5), MgC1 5 mM, EDTA 2 mM, 12% de glicerol, y 0,200 mg de perlas PVT SPA recubiertas
con WGA (Amersham), +/- compuestos o glucagén sin marcar 0,001 MM. Después de 4-12 horas incubacién a
temperatura ambiente, se determind la radioactividad unida a las membranas celulares en un contador de deteccién
de la emisién radioactiva (Wallac-Micrabeta). Los datos se analizaron usando el programa de software Prism de
GraphPad. Los valores de Cls, se calcularon usando andlisis de regresion no lineal asumiendo competicién por un sitio
tnico. Los valores de Cls, para los compuestos de la invencién generalmente estdn en el intervalo desde un minimo
de aproximadamente 1 nM hasta un maximo de aproximadamente 500 nM, y asi son de utilidad como antagonistas de
glucagon.

Inhibicion de la formacion de AMPc intracelular estimulada por glucagon

Se recolectaron células de CHO en crecimiento exponencial que expresaban el receptor de glucagén humano con
la ayuda de medio de disociacién sin enzimas (Specialty Media), sedimentados a velocidad baja, y se resuspendid
en el Tampdn de estimulacién celular incluido en el kit Flash Plate AMPc (New England Nuclear, SMPO004A). Se
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prepard el ensayo de adenilato ciclasa segin las instrucciones del fabricante. En resumen, los compuestos se diluyeron
a partir de soluciones madre en DMSO y se afiadieron a células a una concentracién final de DMSO de 5%. Las células
preparadas del modo anterior se preincubaron en placas ultrarrdpidas recubiertas con anticuerpos contra AMPc (NEN)
en presencia de compuestos o de controles de DMSO durante 30 minutos, y después se estimularon con glucagén
(250 pM) durante otros 30 minutos. La estimulacién celular se detuvo mediante la adiciéon de una cantidad igual de
un tamp6n de deteccion que contenia tampodn de lisis asi como marcador AMPc¢ marcado con '*I (NEN). Después de
3 horas de incubacién a temperatura ambiente se determind la radioactividad unida en un escintilémetro de liquidos
(TopCount-Packard Instruments). La actividad basal (100% de inhibicién) se determiné usando el control de DMSO
mientras que la inhibicién del 0% se definié como la cantidad de pmol de AMPc producida por glucagén 250 pM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula I:

R A
C(O)NHCHCH,CO,H

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

cada R! es H o se selecciona a partir del grupo constituido por

(a) halo, OH, CO,R*, CN, SO,R’® 0 NO,,

(b) alquilo C,_¢ u O-alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con: (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo perhaloalquilo;
(2) CO,R*; (3) fenilo opcionalmente sustituido de la forma siguiente: (i) 1-5 grupos halo, (ii) 1 grupo CO,R*, CN, S
(0),R’, NO, o C(O)NR°R’, (iii) 1-2 grupos alquilo o alcoxi C,_y, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-5 grupos
halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R*;

cada R? se selecciona a partir de R tal como se define anteriormente, o 2 grupos R? pueden tomarse conjuntamente
representando una estructura ciclica condensada de 5-6 miembros que contiene 1-2 dtomos de oxigeno, y 1-2 dtomos
de carbono cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-2 dtomos de F;

R® es H o alquilo C,_;;

R* es H, alquilo C,_, y

R’ representa un miembro que se selecciona a partir del grupo constituido por: alquilo C,_y, Arilo o Ar-alquilo
Cioio

R® y R7 cada uno independientemente representan H o alquilo C,_s;

pes0,162;

y “arilo” y “Ar” se refieren a anillos aromdticos monociclicos o biciclicos que contienen 6-12 dtomos de carbono.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que:

un R! es Hy el otro es H o se selecciona a partir del grupo constituido por: (a) halo, OH, CO,R*, CN, SOpR® 0 NO,,
(b) alquilo C,_¢ u O-alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con: (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo perhaloalquilo; (2)
CO,R*; (3) fenilo opcionalmente sustituido de la forma siguiente: (i) 1-5 grupos halo, (ii) 1 grupo CO,R*, CN, S(O)
»R’, NO, 0 C(O)NR°R’, (iii) 1-2 grupos alquilo o alcoxi C,_;y, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-5 grupos
halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R*.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en el que un R' es H y el otro es H o se selecciona a partir del
grupo constituido por: (a) halo u OH; y (b) alquilo C,_4 u O-alquilo C,_,, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-3
grupos halo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que cada R? representa H o se selecciona a partir del
grupo constituido por: (a) halo que se selecciona a partir de Cl y F, (b) alquilo C,_4 u O-alquilo C,_¢ opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos halo, o dos grupos R? tomados conjuntamente representan una estructura ciclica de 5-6
miembros condensada que contiene 1-2 dtomos de oxigeno, y 1-2 dtomos de carbono, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1-2 4tomos de F.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que: R? representa H o metilo.
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que:

un R' es Hy el otro es H o se selecciona a partir del grupo constituido por:

(a) halo, OH, CO,R*, CN, SO,R’ 0 NO,,

(b) alquilo C,_¢ u O-alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con: (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo perhaloalquilo;
(2) CO,R*; (3) fenilo opcionalmente sustituido de la forma siguiente: (i) 1-5 grupos halo, (ii) 1 grupo CO,R*, CN, S
(0),R’, NO, o C(O)NR°R’, (iii) 1-2 grupos alquilo o alcoxi C,_,y, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-5 grupos
halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R*;

cada R? representa H o se selecciona a partir del grupo constituido por: (a) halo que se selecciona a partir de
Cl y F, (b) alquilo C,_¢ u O-alquilo C,_s opcionalmente sustituido con 1-3 grupos halo, o dos grupos R? tomados
conjuntamente representan una estructura ciclica de 5-6 miembros condensada que contiene 1-2 4tomos de oxigeno, y

1-2 dtomos de carbono, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-2 dtomos de F; y

Rirepresenta H o metilo;

R* es H o alquilo C,_g;

R’ representa un miembro que se selecciona a partir del grupo constituido por alquilo C,_,,, Arilo o Ar-alquilo

Ci-105

R® y R cada uno independientemente representan H o alquilo C,_;, ypes 0, 1 6 2.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

en el que un R! representa H y el otro se selecciona a partir de Cl, F, CF; u O-alquilo C,_s;

R? representa halo, CF;, O-alquilo C,_; u OCF;, y

R3 es H o metilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que se selecciona a partir de las siguientes tablas:

)

OQ OMe

o o)
N’\)LOH N~ CO0zH
H
HC, H HsC
N-N, F N-N
@ s Q ' CF3 L/ O
Q d O OMa
@ CF3
o (o) i
~_-C0H
Nf\/U\OH e H
HiC H
¢l NN N~N
q { Y

Y

a
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TABLA 1

Ar R Ar R
3,5-diCF5Ph H 3,5-diCIPh H
3,5-diCIPh MeO 4-CF,0Ph MeO
4-CF3, 2-PrOPh H 4-CFs, 2-PrOPh MeO
3,5-diCIPh CF:0  |4-CF;OPh CF30
4-CF3, 2-PrOPh CF:0 _ |3-Cl, 2-EtOPh MeO
4-Cl, 3-FPh MeO 2,4-diFPh MeO
2-CF;0Ph MeO 2-EtOPh MeO
2-F, 5.CF;Ph MeO 4-Cl, 2-EtOPh MeO
TABLA 2
Y
e
(o
Ar Ar’ Ar Ar'
3,5-diCIPh " ocrr 4-CFs0Ph |y« ocrs
4-CF3, 2-PrOPh ” oo 3,5-diCIPh OO
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Ar Ar' Ar Ar’
3,5-diCIPh P F°
TABLA 3
COH
? NH
Ar R Ar R
4-Cl, 2-PrOPh CF30  |4-Cl, 2-PrOPh MeO
5-Cl, 2-CF30Ph CFs0  |5-Cl, 2-CF30Ph MeO
3,5-diCIPh EtO 4-CF30Ph MeO
3,5-diCIPh CF3 3,5-diCIPh Cl
5-Cl, 2-CF3;0Ph CF3 5-Cl, 2-CF30Ph Cl
3,4-diCIPh MeO 3,4-diCIPh CFs0O
4-Cl, 2-CF30Ph MeO 4-Cl, 2-CF30Ph CF;0
3,4,5-triFPh MeO 3,4,5-triFPh CFs0
3-CF30Ph MeO 3-CF30Ph CF30
3-Cl, 4-FPh MeO 3-Cl, 4-FPh CF30
2-F, 4-CF3Ph MeO 2-F, 4-CF3Ph CF30
2-F, 4-CF3Ph EtO 3-Cl, 4-FPh EtO
3-Cl, 4-FPh CF3 2-F, 4-CF3Ph CF3
3,4,5-triFPh CF; 3-CF5;0Ph CF3
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Ar R Ar R
3,4-diCiPh CF3 2-F, 5-CF;Ph EtO
2-F, 5-CF3Ph CF;O  |3,5-diCIPh OH
4-CF3, 2-cPrCH,OPh MeO 4-CF3;, 2-EtOPh MeO
4-CF3;, 2-cPentOPh McO 4-Cl, 2-CF3;0Ph CFs
3-Cl, 4-FPh Cl 2-F, 4-CF3Ph Cl
3,4,5-triFPh Cl 3-CF3QPh Cl
4-Cl, 2-CF3;0Ph Cl 3,4-diCIPh Cl
3,4-diFPh MeO 5-Cl, 2-FPh MeO
5-C1, 2-FPh CF;0  |3-Cl, 4-MeOPh MeO
3-Cl, 4-EtOPh MeO 3-Cl, 4-PrOPh MeO
3-Cl, 4-cPrCH,OPh MeO 3-Cl, 4-cPentOPh MeO
5-Cl, 2-MeOPh MeO 5-Cl, 2-EtOPh MeO
5-Cl, 2-PrOPh MeO 5-Cl, 2-cPrCH,OPh MeO
5-Cl, 2-cPentOPh MeO 2,5-diCIPh MeO
2,3,5-triCIPh MeO 3-Cl, 4-MeOPh Cl
3-Cl, 4-EtOPh Cl 3-Cl, 4-PrOPh Cl
3-Cl, 4-cPrCH;0OPh Cl 3-Cl, 4-cPentOPh Cl
3-CF3Ph Cl 2,5-diFPh MeO
2,5-diFPh CF;0  |2,4,5-triFPh MeO
2,4,5-triFPh CFsO  |2-F, 5-CF;Ph Cl
4-Cl, 2-MeOPh MeO 4-Cl, 2-EtOPh MeO
4-Cl, 2-cPentOPh MeO 4-Cl, 2-cPrCH,OPh MeO
4-Cl, 2-PrOPh Cl
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TABLA 4
/__/cozu

Ar R Ar R
4-Cl, 2-PrOPh CFs0 4-Cl, 2-PrOPh MeO
5-Cli, 2-CF;0Ph CFs0 5-Cl, 2-CFs0OPh MeO
3,5-diCIPh MeO 3,5-diCIPh CF,
2,5-diCIPh MeO 2,3,5-diCiPh MeO

TABLA 5

o [__/COZH
NH

Ar R Ar R
3,5-diCIPh CF;0 3,5-diCIPh CFs0O
4-C|, 2-PrOPh CFs;0 4-Cl, 2-PrOPh CFs0
3,5-,diCIPh CF; 5-Cl, 2-CF;0OPh CFs
5-Cl, 2-CF30Ph CFs0
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TABLA 6
Ar R Ar
3,5-diCIPh H 4-CF50Ph
4-CF50Ph EtO 4-Cl, 2-PrOPh
5-Cl, 2-CF;0Ph H F%ijj CF30
Feg Mo "
o) Xy o) .Y
AT Meo | XY H
F‘?{;@"‘ CFs0  |4-CIPh MeO
4-'BuPh MeO 3-F, 4-EtOPh MeO
3-F, 4-CF,0Ph MeO 3,5-diFPh MeO
4-FPh MeO 3-EtOPh MeO
3-Me, 4-FPh MeO 3-F. 4-MeO MeO
:j:°)§j"" MeO ojﬁjij”‘ MeO
o ”’i\o
2--ProPh MeO 2-MeO, 4-FPh MeO
3-CIPh MeO 2,4-diFPh MeO
4-Cl, 3-FPh MeO 2-CF50Ph MeO
2-FPh MeO 3-Cl, 4-CF3Ph MeO
3-MePh MeO 3-Cl, 4-CF;0Ph MeO
4-Me, 2-MeOPh MeO 5F, 2.MeO MeO
2,4-diCIPh MeO

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que se selecciona a partir de la siguiente tabla:

Q
>/©/KN/\)LOH Y@)ku/\/coz“
HiC H HaC,
N-N E NN
Oy -
[O Q o O Q OMe
Cl CFa
0
(o] (o]
/\/CO H
N/\/JLOH u Cad I N 2
HiC H 3 N
Cl NN N-N
L7 O cl |/ O
® (-ome ® Yo
Cl
cl

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 representado por la estructura:

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 representado por la estructura:

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 representado por la estructura

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 representado por la estructura

O 0
H/\/U‘OH

e o

Cl

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 representado por la estructura:

CFs

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion prece-
dente combinado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15 que ademds comprende uno o mas principio
activos adicionales que se seleccionan a partir de:

40

45

50

55

60

65

un inhibidor de DPP-IV que se selecciona a partir del grupo constituido por:

F £
F NH, O NHa O
N/YN\ N/\’éN\
F K/N\(N F l\/N\/(N
CF; CFJ
F £
o, NH, 0O ar
| 2 jl X NHZ o]
/
P
N =N
F

y sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables;

metformina;
simvastatina;

atorvastatina;
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ezetimiba;
pioglitazona; y
N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-cianofenil)- 1 -metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para usar en el tratamiento o para retrasar
el inicio de diabetes mellitus de tipo 2 en un paciente mamifero.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para usar en el tratamiento o para retrasar
el inicio de una afeccién que se selecciona a partir del grupo constituido por: (I) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a
la glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8)
hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles elevados de LDL, (12) ateros-
clerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad neuro-
degenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) sindrome X, y otras afecciones y trastornos en los
que la resistencia a la insulina sea un componente, en un paciente mamifero.

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para usar en el tratamiento de una
afeccidn que se selecciona a partir del grupo constituido por hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL,
niveles elevados de LDL, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia, en un paciente mamifero, combinado con
una estatina que se selecciona a partir de simvastatina y atorvastatina.

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para usar en reducir el riesgo de des-
arrollar aterosclerosis o retrasar el inicio de aterosclerosis en un paciente humano, combinado con ezetimiba.

21. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para la fabricacién de un medica-
mento para el tratamiento de diabetes mellitus de tipo 2 o una afeccion que se selecciona a partir del grupo constituido
por: (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidi-
cos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL,
(11) niveles elevados de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular,(14) pancreatitis, (15) obesi-
dad abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) sindrome
X, y otras afecciones y trastornos en los que la resistencia a la insulina sea un componente, en un paciente mamifero.
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