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DESCRIPCION
Nuevos compuestos de espirolactona
Antecedentes
Campo de la invencion

La presente invencién se relaciona generalmente con una nueva clase de compuestos de espirolactona, sus
sales, composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos, sus procedimientos sintéticos y usos de los
mismos.

Antecedentes en la técnica

Los acidos grasos son componentes esenciales para la funcion normal de las células vivas, incluida la biosintesis
de membrana, la produccién de lipidos de sefializacion, modificaciones postraduccionales, produccion y
almacenamiento de energia, etc. La acetil-CoA carboxilasa (ACC) es una enzima citoplasmatica que cataliza la
conversion de acetil-CoA a malonil-CoA, la etapa limitante para el metabolismo de los acidos grasos en las
células. La malonil-CoA citoplasmatica controla dos vias aguas abajo del metabolismo de los lipidos, la sintesis
de novo de é&cidos grasos y la oxidacién de los acidos grasos. La malonil-CoA es el componente basico para la
sintesis y elongacién de acidos grasos de cadena larga. La malonil-CoA también puede inhibir alostéricamente el
transportador de acidos grasos en la membrana mitocondrial, la carnitina palmitoiltransferasa-1, y bloquear la
entrada de acil-CoA graso en las mitocondrias. Al inhibir la ACC, se puede bloquear la sintesis celular de acidos
grasos de cadena larga y se puede estimular la oxidacion beta en las mitocondrias. Como resultado, se reducen
los contenidos de lipidos celulares.

La ACC tiene dos isoformas, ACC1 y ACC2, localizadas en el citosol y la membrana mitocondrial,
respectivamente. La proteina ACC estd compuesta por tres dominios, en los que el dominio de biotina
carboxilasa cataliza la carboxilacién de biotina que esta covalentemente unida al dominio de proteina
transportadora de biotina carboxilo, y el dominio de carboxiltransferasa cataliza la transferencia del grupo
carboxilo de carboxilbiotina a acetil-CoA (Zhang et al., Science 299: 2064-2067 (2003)). Las masas moleculares
de la ACC1 y ACC2 son aproximadamente 265 y aproximadamente 280 kDa respectivamente. Aunque ambas
isoformas se encuentran en diferentes tejidos, la ACC1 se expresa principalmente en tejidos lipogénicos como el
higado, el tejido adiposo y la glandula mamaria lactante, y la ACC2 se expresa predominantemente en los tejidos
musculares y el corazon. En roedores, la ACC1 es la principal responsable de la sintesis de acidos grasos de
novo y la ACC2 de la beta-oxidacién de acidos grasos (Abu-Elheiga et al., The Journal of biological chemistry
272: 10669-10677 (1997); Abu-Elheiga et al., Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America 92: 4011-4015 (1995)). En seres humanos, las isoformas de la ACC2 también se expresan
abundantemente en el tejido adiposo y el higado y son capaces de la lipogénesis de novo en estos tejidos
(Castle et al., PloS one 4. e4369 (2009)). Los estudios genéticos muestran que la ACC1 es esencial para el
desarrollo y la deficiencia de ACC1 causa letalidad embrionaria (Abu-Elheiga et al., Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America 97: 1444-1449 (2000)). En contraste, los ratones mutantes
para ACC2 viven y se reproducen normalmente, aunque son mas delgados debido a la oxidacidon aumentada de
acidos grasos Yy resistentes a las dietas altas en grasas y carbohidratos en términos de aumento de peso corporal
y resistencia a la insulina (Abu-Elheiga et al., Science 29i : 2613-2616 (2001); Abu-Elheiga et al., Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America 102: 1201 1-12016 (2005); Abu-Elheiga et al.,
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 100: 10207-10212 (2003)).

Diversas enfermedades o trastornos estan asociados con actividades aberrantes de la ACC1 y/o ACC2. En
consecuencia, existe la necesidad de nuevos compuestos que puedan modular las actividades ACC1 y/o ACC2.

Breve descripcién

La invencion se define por las reivindicaciones. Cualquier presente materia que cae fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona con propdsitos de informacién solamente. Las referencias a métodos de
tratamiento en los parrafos posteriores de esta descripcién se van a interpretar como referencias a los
compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencidn para uso en un método
para el tratamiento de un sujeto.

La presente divulgacion proporciona un compuesto de espirolactona que puede ser un inhibidor de la ACC1 y/o
ACC2, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. La presente divulgacion también proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de espirolactona o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. La presente divulgacion también proporciona procedimientos para usar el
compuesto de espirolactona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para tratar una enfermedad o
trastorno asociado con actividades aberrantes de la ACC1 y/o ACC2, por ejemplo, esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA), acné, obesidad, diabetes y cancer.
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Un primer aspecto de la presente divulgacion se dirige a un compuesto de Formula | o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables:

m
=) j}\
h\r-:‘-f‘:'\- N

Férmula la

en donde R' es hidrogeno, haldégeno, ciano, un alquilo Cis opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido, un alquenilo C2s opcionalmente sustituido, un alquino Co.s opcionalmente sustituido, un
arilo Ce.10 opcionalmente sustituido, un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, un heterociclilo
de 4-8 miembros opcionalmente sustituido, NR'°R", COOR'?, CONR'3R™, CN, S(O)nR'®, 0 OR';

donde R y R" son cada uno independientemente hidrogeno, un alquilo C1-6 opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo Cse opcionalmente sustituido, un alcanoilo C1.6 opcionalmente sustituido, un cicloalcanoilo Css
opcionalmente sustituido, un arilo CB8-10 opcionalmente sustituido, un heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido, un heterociclilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, COOR'2, o0 CONRR4;

R'2, Ry R son cada uno independientemente hidrogeno o un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido; nes 0, 1 0
2.

R'® es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido o NR'°R":

R' es hidrégeno, un alquilo C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un
alcanoilo C+1s opcionalmente sustituido, un cicloalcanoilo Css opcionalmente sustituido, un arilo Ce10
opcionalmente sustituido, un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, un heterociclilo de 4-6
miembros opcionalmente sustituido o CONR'3R4;

y R3 es un arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido,
siempre que cuando R' sea hidrogeno, entonces R3 no sea un fenilo opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, el compuesto de Formula |IA es un compuesto de Formula Ib, Férmula Ic, Férmula 1I-1 a 1I-3 o
Férmula 11l-1 a llI-6 como se define en el presente documento. En cualquiera de las realizaciones descritas en
este documento, el compuesto de espirolactona puede ser 1’-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-isopropilespiro[isocroman-
3,4’-piperidin]-1-ona (Ejemplo 1), 1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-7-isopropilespiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-
ona (Ejemplo 2), 1’-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-etilespirofisocroman-3,4’-piperidin}-1-ona (Ejemplo 3), 1-(4,8-
dimetoxiquinolin-2-carbonil)-7-etilespiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona (Ejemplo 4), 1’-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona  (Ejemplo 5), 1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-
carbonil)-7-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona (Ejemplo 6), 7-isopropil-1'-(2-
metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonil)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona  (Ejemplo  7), 1’-(1H-indazol-5-
carbonil)-7-isopropilespiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona (Ejemplo 8), 7-isopropil-1’-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carbonil)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona (Ejemplo 9), 1’-(1H-indazol-6-carbonil)-7-
isopropilespiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona (Ejemplo 10), 7-isopropil-1’-(6-metoxiquinolin-3-
carbonil)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona  (Ejemplo  11),  1’-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonil)-7-
isopropilespiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona  (Ejemplo  12),  7-isopropil-1’-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)espiro[isocroman-3,4-piperidin]-1-ona (Ejemplo 13), 5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-
carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato de metilo (Ejemplo 14), acido 5-(1'-(4,8-
dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinico (Ejemplo 15), 5-(1'-(4,8-
dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4-piperidin]-7-il)nicotinato de 1-((etoxicarbonil)oxi)etilo
(Ejemplo 16), 5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato de 2-(2-(2-
metoxietoxi)etoxi)etilo (Ejemplo 17), 5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-
il)nicotinato de  2-(2-metoxietoxi)etiio  (Ejemplo  18),  5-(1’-(8-ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-carbonil)-1-
oxospiro[lisocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato de metilo (Ejemplo 19), acido 5-(1'-(8-ciclopropil-4-
metoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinico (Ejemplo 20), 5-(1’-(1-ciclopropil-4-
metoxi-3-metil-1H-indol-8-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato de metilo (Ejemplo 21), o
acido 5-(1’-(1-ciclopropil-4-metoxi-3-metil-1H-indol-6-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinico
(Ejemplo 22), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un segundo aspecto de la presente divulgacién se dirige a una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de espirolactona de acuerdo con las reivindicaciones anexas, 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende ademas uno o mas agentes
activos adicionales.
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La composicion farmacéutica descrita en el presente documento puede formularse para diferentes vias de
administracién. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica puede formularse para inyecciéon o
infusion intravenosa, administracion oral, inhalacion o administracién tépica. En algunas realizaciones, la
composiciéon farmacéutica puede formularse en forma de una solucion tépica, locidn, champu, aerosol
transdérmico, pelicula tépica, espuma, polvo, pasta, esponja, parche transdérmico, tintura, cinta, crema, gel o
pomada.

Un tercer aspecto de la presente divulgacién esta dirigida a un compuesto o composicion para su uso en la
inhibicidon de una o mas actividades en un sujeto que lo necesite, en el que la una o mas actividades se eligen
entre actividades de acetil-CoA carboxilasas (ACC1 y/o ACC2), produccion de malonil-CoA, lipogénesis,
proliferaciéon de sebocitos, proliferacidon de queratinocitos, proliferacién de células en epidermis, dermis, y/o
hipodermis, diferenciacién de fibroblastos a adipocitos en capas cutaneas y/o subcutaneas, inflamacién, y
combinaciones de los mismos, y en el que el compuesto es el compuesto segun las reivindicaciones anexas, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica de acuerdo con las
reivindicaciones anexas.

En algunas realizaciones, el sujeto se caracteriza por tener una enfermedad o trastorno seleccionado entre acné,
seborrea, hiperplasia sebacea, queratosis seborreica, adenoma sebaceo, quiste sebaceo, queratosis actinica,
carcinoma sebaceo, carcinoma de células escamosas, melanoma, rosacea fitosa, fibrofoliculomas en el sindrome
de Birt-Hogg-Dube y sus combinaciones. En algunas realizaciones, el sujeto se caracteriza por tener
esteatohepatitis no alcohélica (EHNA). En algunas realizaciones, el procedimiento comprende administrar al
sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de espirolactona de acuerdo con las reivindicaciones anexas o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una composicion farmacéutica de acuerdo con las
reivindicaciones anexas.

Ciertas realizaciones de la presente divulgacion estan dirigidas a composiciones para uso en un procedimiento
para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la ACC1 y/o ACC2 en un sujeto que lo necesite. En algunas
realizaciones, el procedimiento comprende administrar al sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de espirolactona de acuerdo con las reivindicaciones anexas, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, 0 una composicidén farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones anexas. En
algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas tratar al sujeto que lo necesite con una o mas
terapias adicionales para la enfermedad o trastorno respectivo (por ejemplo, como se describe en el presente
documento). Las enfermedades o trastornos no limitantes adecuados para ser tratados con el compuesto o
composicidén para uso en los procedimientos descritos en el presente documento incluyen una enfermedad de la
piel, tal como una enfermedad o trastorno asociado con actividades aberrantes de sebocitos y/o queratinocitos
(por ejemplo, acné), enfermedad del higado graso no alcohdlico (como esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)),
una enfermedad o trastorno metabdlico (por ejemplo, obesidad o diabetes) y cancer.

Se expondran realizaciones y ventajas adicionales de la divulgacion, en parte, en la descripcién que sigue, y se
inferiran de la descripcion, o se pueden aprender mediante la puesta en practica de la divulgacién. Las
realizaciones y ventajas de la divulgacién se realizardan y alcanzaran por medio de los elementos vy
combinaciones particularmente sefialados en las reivindicaciones adjuntas.

Debe entenderse que tanto el resumen anterior como la siguiente descripcion detallada son solo ejemplares y
explicativos, y no son restrictivos de la invencidn como se reivindica.

Breve descripcion del dibujo

Algunas realizaciones de la invencién se describen en el presente documento, solo a modo de ejemplo, con
referencia a los dibujos adjuntos. Con referencia especifica ahora a los dibujos en detalle, se enfatiza que los
detalles mostrados son a modo de ejemplo y para fines de discusion ilustrativa de realizaciones de la invencidn
como se define por las reivindicaciones anexas.

La FIG. 1 presenta graficos de barras que muestran que el tratamiento crénico con inhibidores de la ACC (por
ejemplo, Ejemplo 14 o 20) redujo los triglicéridos hepaticos (TG) en ratones C57BL/6J. Los datos se
representaron como media * SEM. La significacién estadistica se determiné mediante el analisis ANOVA, ** p
<0,01 en relacién con el vehiculo.

Descripcion detallada

La presente divulgacion esté relacionada generalmente con una nueva clase de compuestos de espirolactona
que pueden usarse como un inhibidor de la ACC (inhibidor de la ACC1 y/o ACC2). La presente divulgacién
proporciona compuestos, composiciones farmacéuticas, procedimientos y usos relacionados con los nuevos
compuestos de espirolactona de acuerdo con las reivindicaciones anexas.

Compuestos de espirolactona
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La presente divulgacién esta dirigida a nuevos compuestos de espirolactona. Divulgada en la presente, esta un
compuesto de Férmula |, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

R1

Foérmula |

en la que:

R' y RZ son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, un alquilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo, un alquilo C1s opcionalmente sustituido), un cicloalquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un
cicloalquilo Css opcionalmente sustituido), un alquenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un alquenilo C2s
opcionalmente sustituido), un alquinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un alquinilo C2s opcionalmente
sustituido), un arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un arilo Ce.10 opcionalmente sustituido), un heteroarilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido), un
heterociclilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un heterociclilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido),
NR'OR™ COOR™'2 CONR'™R™, CN, S(O):R'® u OR'®: en el que

R y R son cada uno independientemente hidrégeno, un alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un
alquilo C16 opcionalmente sustituido), un cicloalquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido), un alcanoilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un alcanoilo C1.6 opcionalmente
sustituido), un cicloalcanoilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un cicloalcanoilo Css opcionalmente
sustituido), un arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un arilo Ce.10 opcionalmente sustituido), un heteroarilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido), un
heterociclilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un heterociclilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido),
COOR'™ o0 CONR™R™

R™ R'y R son cada uno independientemente hidrogeno o un alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo,
un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido);

nes0 102

R'® es un alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido), un cicloalquilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido) o NR1°R™;

R'8 es hidrogeno, un alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), un
cicloalquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido), un alcanoilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un alcanoilo C+4s opcionalmente sustituido)), un cicloalcanoilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un cicloalcanocilo Css opcionalmente sustituido), un arilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo, un arilo Cs10 opcionalmente sustituido), un heteroarilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo, un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido), un heterociclilo opcionalmente sustituido
(por ejemplo, un heterociclilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido) o CONR3R4;

y R3 es un arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un arilo Ce-10 opcionalmente sustituido) o un heteroarilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido),

siempre que cuando R' y R2 sean ambos hidrégeno, R® no es un fenilo opcionalmente sustituido.
En algunas realizaciones, tanto R' como R? son hidrogeno, siempre que R® no sea un fenilo opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, solo uno de R'y R2? es hidrégeno, es decir, el anillo de fenilo en la Formula |

esta monosustituido.

En algunas realizaciones preferidas, el compuesto de Formula IA es un compuesto de Férmula I-1:
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Férmula I-1,

enla que R, R2y R® son como en las reivindicaciones anexas. En algunas realizaciones, R' no es hidrégeno. En
algunas realizaciones, R" es hidrogeno.

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, R? es hidrégeno. Como es de acuerdo
con el primer aspecto de la presente invencidn, el compuesto es un compuesto de Féormula la.

1%

Férmula la,

en la que R' y R® son como en las reivindicaciones anexas. En algunas realizaciones, R' no es hidrégeno. En
algunas realizaciones, R" es hidrogeno.

En algunas realizaciones, R es un halégeno, tal como F, Cl, Br o |. En algunas realizaciones, R' es CN. Cuando
R' es un halégeno, el compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de Férmula la) también puede servir
como un intermedio sintético para la sintesis de otros compuestos, como los compuestos de Formula | en el que
R' es un alquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, NR'OR"", COOR"2,
CONR™R™, CN, S(O)nR"™ u OR'® a través de una reaccién de acoplamiento (por ejemplo, una reaccién de
acoplamiento mediada por paladio o mediada por cobre).

En algunas realizaciones, R' es un alquilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R' es un alquilo
C1s opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones preferidas, R' es un alquilo Cis opcionalmente
sustituido. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R' puede ser un alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo, etilo,
isopropilo, sec-butilo, terc-butilo). En algunas realizaciones, R' puede ser un alquilo C1.4 opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo,
F) y alquilo C1.4. Por ejemplo, R puede ser un alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 fltior, como CFs,
CF3CHpy, etc.

En algunas realizaciones, R es un alcoxi opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R" es un alcoxi C+.
6 opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones preferidas, R' es un alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido.
Por ejemplo, R puede ser un alcoxi Ci.4 (por ejemplo, metoxi, etoxi, isopropoxi, sec-butoxi, terc-butoxi). En
algunas realizaciones, R' puede ser un alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3)
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo, F) y alquilo C1.4. Por ejemplo, R?
puede ser un alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 fluor, como CFz0, CF3CH20, etc.

En algunas realizaciones, R' es un cicloalquilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R' es un
cicloalquilo Cse opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R' es un cicloalquilo Css. En algunas
realizaciones, R' es un cicloalquilo Cs.s, opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo, F) y alquilo C+.4. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R' es ciclopropilo o ciclobutilo. En algunas realizaciones, R' es ciclopropilo o ciclobutilo,
opcionalmente sustituido con 1 a 3 fluor.

En algunas realizaciones, R' es un cicloalcoxi opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R' es un
cicloalcoxi Cas opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R’ es un cicloalcoxi Cas. En algunas
realizaciones, R' es un cicloalcoxi Cs.s, opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo, F) y alquilo Cm. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R' es ciclopropoxi o ciclobutoxi. En algunas realizaciones, R' es ciclopropoxi o ciclobutoxi,
opcionalmente sustituido con 1 a 3 fluor.
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En algunas realizaciones preferidas, R' es halégeno, un alquilo C16 opcionalmente sustituido, un alcoxi Ci6
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido o un cicloalcoxi Css opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones preferidas, R es alquilo C1, alcoxi Cwm, cicloalquilo Cas o cicloalcoxi Cas,
cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno y
alquilo Cw. En algunas realizaciones preferidas, R" es alquilo C14 0 alcoxi Cw, cada uno opcionalmente sustituido
con 1 a 3 fluor.

En algunas realizaciones, R' es un arilo opcionalmente sustituido, tal como arilo Ce.12 opcionalmente sustituido
(por ejemplo, fenilo). En algunas realizaciones, R es un arilo Ce-12 (por ejemplo, fenilo) opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1 o 2) sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo,
ciano, alquilo Cm opcionalmente sustituido, alcoxi Cm opcionalmente sustituido, opcionalmente cicloalquilo Css
sustituido y cicloalcoxi Csz.s opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R' es un arilo Cs.12 (por ejemplo,
fenilo) opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1 o 2) sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno (por ejemplo, F, Cl), ciano, alquilo Ci.4, alcoxi C+.4, cicloalquilo Czs y
cicloalcoxi Css, en el que cada uno de los alquilo, alcoxi, cicloalquilo y cicloalcoxi esta opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo, F) y alquilo C1.4.

En algunas realizaciones, R' es un heteroarilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, en algunas realizaciones,
R' es un heteroarilo de 5 a 10 miembros (por ejemplo, un heteroarilo de 5 o0 6 miembros como se describe en el
presente documento) opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1 0 2) sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, ciano, alquilo C14 opcionalmente sustituido, alcoxi C1.4 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cse opcionalmente sustituido y cicloalcoxi Cses opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, R' es un heteroarilo de 5 a 10 miembros (por ejemplo, un heteroarilo de 5 0 6 miembros como se
describe en el presente documento) opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1 0 2) sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo, F, Cl), ciano, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, cicloalquilo
Cse y cicloalcoxi Css, en el que cada uno de los alquilo, alcoxi, cicloalquilo y cicloalcoxi estd opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo, F) y
alquilo Cq.4.

En algunas realizaciones, R puede ser un heteroarilo de 5 a 10 miembros (por ejemplo, un heteroarilo de 5 0 6
miembros como se describe en el presente documento, como tetrazolilo, piridinilo, etc.) opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1 o 2) sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo,
ciano, COOR'2, en el que R'? es hidrogeno o un alquilo C1.s opcionalmente sustituido, alquilo C+.4 opcionalmente
sustituido, alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido y cicloalcoxi Cs.e
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R! puede ser un piridinilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo, 2, 3 o 4-piridinilo). En algunas realizaciones, el piridinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas (por ejemplo, 1 o 2) sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo, ciano,
COOR™, en el que R'™ es hidrégeno o un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, alquilo C1.4 opcionalmente
sustituido, alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido y cicloalcoxi Cs.e
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, el piridinilo se puede sustituir con COOR'2 (por ejemplo,
COOH). En algunas realizaciones, el piridinilo se puede sustituir con COOH o un grupo que se puede convertir
en un grupo de acido carboxilico (o una de sus sales) in vivo. Los grupos adecuados que se pueden convertir en
un grupo de éacido carboxilico (o una de sus sales) in vivo incluyen los conocidos en la técnica, por ejemplo,
ésteres, amidas y similares. Sin desear estar limitados por teorias, se cree que el grupo funcional del acido
carboxilico, como el acido piridinil carboxilico, puede ayudar a la administracion dirigida de un compuesto al
higado vy, por lo tanto, puede ser particularmente Util para tratar una enfermedad hepatica (por ejemplo, EHNA),
por ejemplo, con una exposicién sistémica requerida reducida.

En algunas realizaciones, R' puede ser un 3-piridinilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, el compuesto de Férmula IA puede ser un compuesto de Férmula Ic:

Férmula Ic

en la que R® y R?2 son como se definen en las reivindicaciones anexas. R? adecuado para el compuesto de
Férmula Ic incluye cualquiera de aquellos grupos en los que el grupo COOR2 es COOH (o0 una de sus sales) o
puede convertirse en COOH (o una de sus sales) in vivo. En algunas realizaciones, RZ puede ser hidrégeno, un
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alquilo opcionalmente sustituido o un cicloalquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un cicloalquilo Cse
opcionalmente sustituido). En algunas realizaciones, RZ° puede ser un alquilo C1.s opcionalmente sustituido (por
ejemplo, un alquilo C1.4 opcionalmente sustituido). En algunas realizaciones, R?° puede ser hidrogeno o un
alquilo C1.4 opcionalmente sustituido (por ejemplo, metilo, etilo, etc.). Se pueden usar varios sustituyentes para el
alquilo o cicloalquilo, que incluyen cualquiera de los que no impidan la conversién del grupo éster en un grupo de
acido carboxilico (o0 una de sus sales) in vivo. Sin embargo, preferiblemente, el grupo R% (que incluye cualquier
sustituyente o sustituyentes) se selecciona entre tal manera que el compuesto de Formula Ic o el subproducto de
escision resultante (es decir, no el producto de espirolactona producido) no tenga toxicidad o tenga una toxicidad
aceptable para un usuario a una dosis terapéutica eficaz. En algunas realizaciones, el grupo COOR? puede ser
un éster alquilico simple (por ejemplo, metilo, etilo u otro éster alquilico C1-4).

En algunas realizaciones, R? puede incluir una cadena de oligo- o polietilenglicol. Por ejemplo, en algunas

O
Rf;"l
realizaciones, R?° puede ser p en la que p es un numero entero de 1-500 (por
ejemplo, 1-10, 1-50, 1-100, etc., por ejemplo, 1,2 0 3), y R?! es hidrogeno, alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), o un
grupo protector de oxigeno. Los grupos protectores de oxigeno adecuados incluyen los conocidos en la técnica,
por ejemplo, metilo, metoximetilo, etc., por ejemplo, como se describe en "Protective Groups in Organic
Synthesis", 42 ed. P. G. M. Wuts; T. W. Greene, John Wiley, 2007, y las referencias alli citadas. En algunas
realizaciones, R puede ser un alquilo sustituido con oxigeno, que forma una estructura "acetal". Sin desear
estar limitados por teorias, dichos grupos pueden dar lugar a un éster mas labil y pueden escindirse mas rapido

NN
R;,.,r:,:

: ; . . . O R23
in vivo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R?° puede ser en la que R es

un alquilo C1.4, y R es hidrégeno o un alquilo C1.4.

El enfoque analizado anteriormente no se limita al nucleo de espirolactona descrito en el presente documento.
Por ejemplo, como seria facilmente evidente para los expertos en la materia a la vista de la presente divulgacion,
cualquier inhibidor de la ACC puede disefiarse para que incluya un resto dirigido al higado tal como un piridinilo
sustituido con COOH o un grupo que puede convertirse en un grupo acido carboxilico in vivo, por ejemplo,
ésteres, amidas y similares, que pueden ser particularmente Utiles para tratar una enfermedad hepatica (por
ejemplo, EHNA). Este inhibidor de la ACC se puede disefiar para incluir un piridinilo sustituido con COOR?° como
se describe en el presente documento, que puede ser un éster alquilico simple.

En algunas realizaciones, R' También puede ser un heterociclilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, R' es un heterociclilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1 o 2) sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, oxo, alquilo C+.4 opcionalmente
sustituido, alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido y cicloalcoxi Cs.e
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R' es un heterociclilo de 4 a 6 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1 o 2) sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno
(por ejemplo, F, Cl), alquilo C+.4, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cssy cicloalcoxi Cse, en el que cada uno de los alquilo,
alcoxi, cicloalquilo y cicloalcoxi esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre haldgeno (por ejemplo, F) y alquilo C1.4.

En algunas realizaciones preferidas, R es NR'R'. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el compuesto de
Férmula la es un compuesto de Férmula Ib:

Férmula Ib,

en la que R'°, R y R3 son como se definen en las reivindicaciones anexas. En algunas realizaciones, uno de
Ry R es un fenilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido (por
ejemplo, como se describe en el presente documento). En algunas realizaciones, uno de R y R' es un
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heteroarilo de 5 miembros (por ejemplo, aquellos que tienen 2-4 atomos de nitrégeno como se describe en el
presente documento) opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1 0 2) sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, ciano y alquilo C1.4. Por ejemplo, en algunas realizaciones, uno de Ry R
es un pirazolilo, triazolilo o tetrazolilo. En algunas realizaciones, uno de R'® y R es pirazolilo, triazolilo o
tetrazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos C1.4 seleccionados independientemente (por
ejemplo, metilo o etilo). En cualquiera de estas realizaciones, el otro de R y R'" puede ser hidrogeno o un
alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un alquilo C1-4 tal como metilo o etilo). Otros R0 y R'" adecuados
se describen en el presente documento.

En algunas realizaciones, R' puede ser COOR' o CONR™R"™, en el que R'2, R'® y R se definen en las
reivindicaciones anexas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R' es COOR"2 y R'2 puede ser hidrogeno o un
alquilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R'? puede ser hidrégeno o un alquilo Cis
opcionalmente sustituido, tal como un alquilo C+1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3)
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno y alquilo Ci+.4. En algunas realizaciones, R' es
CONR™R™ y R'®y R son cada uno independientemente hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido. En
algunas realizaciones, R'® y R'* son cada uno independientemente hidrogeno o un alquilo C1.6 opcionalmente
sustituido, tal como un alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno y alquilo C1.4.

En algunas realizaciones, R puede ser S(O)nR'5, en el que n y R'® se definen en las reivindicaciones anexas. En
algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, n es 1. En algunas realizaciones, n es 2. En algunas
realizaciones, R'® es un alquilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R' es un alquilo C1s
opcionalmente sustituido, tal como un alquilo C+1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3)
sustituyentes seleccionados independientemente entre halogeno y alquilo C1.4. En algunas realizaciones, R'® es
un cicloalquilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R' es un cicloalquilo Czs opcionalmente
sustituido, tal como un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno y alquilo C1.4. En algunas realizaciones, R'® es NR'°R" en
las reivindicaciones anexas se describen grupos adecuados para R0y R,

En algunas realizaciones, R' puede ser OR'®, en el que R'® se define en las reivindicaciones anexas. En algunas
realizaciones, R'® es H. En algunas realizaciones preferidas, R'® es un alquilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo, un alquilo C1.5 opcionalmente sustituido) o un cicloalquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un
cicloalquilo Cse opcionalmente sustituido), por lo tanto R' es un alcoxi o cicloalcoxi opcionalmente sustituido
como se describe en el presente documento. Otro R'® adecuado se describe en el presente documento.

R3 adecuados para compuestos de Formula | (por ejemplo, compuestos de Formula 1-1, Formula la, Férmula lb o
Férmula Ic) se describen en el presente documento. En algunas realizaciones, R® es un arilo opcionalmente
sustituido, por ejemplo, un arilo Ce.10 opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R® es un arilo Ce.10
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes seleccionados independientemente
entre haldégeno, hidroxilo, ciano, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido, alcoxi C+1.4 opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs.6 opcionalmente sustituido y cicloalcoxi Css opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R3
puede ser un fenilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R® puede ser un arilo biciclico
opcionalmente sustituido. Por ejemplo, en algunas realizaciones preferidas, R® es un naftilo opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, R® es un naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, cicloalquilo Css y
cicloalcoxi Css, en el que cada uno de los alquilo, alcoxi, cicloalquilo y cicloalcoxi esta opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo, F) y alquilo C+1.4. En
algunas realizaciones, R® es un naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos,
alcoxi C+1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con 1 a 3
haldégenos, y cicloalcoxi Ca.s opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos. En algunas realizaciones, R® es un
naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre fltor, cloro,
hidroxilo, metilo, etilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metoxi, etoxi y ciclopropilo.

En algunas realizaciones, R® también puede ser un heteroarilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R® es un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, R® es un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1-3) sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, alquilo C+.4 opcionalmente
sustituido, alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido y cicloalcoxi Cs.e
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R® es un bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
indazolilo, indolilo, quinolinilo o isoquinolinilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R® es
bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo, indazolilo, indolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo,
ciano, alquilo C1.4, alcoxi C4, cicloalquilo Cs.s y cicloalcoxi Cse, e€n el que cada uno de los alquilo, alcoxi,
cicloalquilo y cicloalcoxi estd opcionalmente sustituido con uno a ftres sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno (por ejemplo, F) y alquilo Cis. En algunas realizaciones, R® es
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bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo, indazolilo, indolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo,
ciano, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos, alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3
haldgenos, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos y cicloalcoxi Css opcionalmente
sustituido con 1 a 3 haldgenos. En algunas realizaciones, R es bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
indazolilo, indolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre fldor, cloro, hidroxilo, metilo, etilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metoxi,
etoxi, y ciclopropilo. Preferiblemente, las sustituciones de los heteroarilos en el presente documento no dan como
resultado un atomo de halégeno, ciano u oxigeno (por ejemplo, de un grupo hidroxilo, alcoxi o cicloalcoxi)
directamente unido a un heteroatomo en el anillo, tal como un atomo de nitrégeno en el anillo, de los heteroarilos.
Ademas, los expertos en la materia entenderan que cuando un compuesto tiene un grupo hidroxilo unido a un
carbono junto a un atomo de nitrégeno en el anillo, el compuesto puede existir predominantemente en una o mas
formas tautoméricas. Por ejemplo, un 1-metil-bencimidazol sustituido con 2-hidroxilo puede existir
predominantemente en la Forma B como se muestra a continuacion

. H
Cryon = CLp=
d "\

Forma B

Forma A

Por lo tanto, como se usa en el presente documento, un heteroarilo sustituido con un grupo hidroxilo debe
entenderse que abarca todas las formas tautoméricas cuando sea posible, por ejemplo, las Formas Ay B
anteriores.

Se pueden usar varias posiciones de los arilos o heteroarilos biciclicos adecuados para R® para unir al nlcleo de
espirolactona, por ejemplo, una posicion que no sea inmediatamente adyacente al anillo distal. Por ejemplo, tanto
el 1- como el 2-naftilo son grupos R3 adecuados. En algunas realizaciones, R® es preferiblemente 2-naftilo. De
manera similar, el quinolinilo puede tener siete puntos de unién diferentes en una de las posiciones 2-8

4 5

LI,
2 7
N

En algunas realizaciones, R® es preferiblemente 2-, 3-, 6- o 7-quinolinilo (posiciones no inmediatamente
adyacentes al anillo distal). En algunas realizaciones, R® es 4-, 5- u 8-quinolinilo.

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, R3 puede ser naftilo, quinolinilo,
bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, indolilo o indazolilo opcionalmente sustituidos:

T L0 LD
N

En algunas realizaciones, el naftilo, quinolinilo, bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, indolilo o indazolilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes seleccionados independientemente
entre halégeno, ciano, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cse y cicloalcoxi Cszs, en el que cada uno de
los alquilo, alcoxi, cicloalquilo y cicloalcoxi esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3)
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo, F) y alquilo C1.4. En algunas
realizaciones, el naftilo, quinolinilo, bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, indolilo o indazolilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
ciano, hidroxilo, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos, alcoxi C+1.4 opcionalmente sustituido
con 1 a 3 halégenos, cicloalquilo Cses opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos y cicloalcoxi Css
opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldégenos. En algunas realizaciones, el naftilo, quinolinilo, bencimidazolilo,
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pirrolopiridinilo, indolilo o indazolilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes

seleccionados independientemente entre fllor, cloro, hidroxilo, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi, trifluorometoxi,

etoxi y ciclopropilo. Preferiblemente, las sustituciones de bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, indolilo o indazolilo en

el presente documento no dan como resultado un atomo de halégeno, ciano u oxigeno (por ejemplo, de un grupo
5 hidroxilo, alcoxi o cicloalcoxi) directamente unido a un atomo de nitrégeno del anillo.

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, R® puede ser naftilo o quinolinilo

opcionalmente sustituido:

10
En algunas realizaciones, el naftilo o quinolinilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cse y cicloalcoxi
Cse, en el que cada uno de los alquilo, alcoxi, cicloalquilo y cicloalcoxi esta opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno (por ejemplo, F) y alquilo C1.4. En algunas

15 realizaciones, el naftilo o quinolinilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, ciano, alquilo C+1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos, alcoxi C1-
C opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con 1-3 halégenos, y
cicloalcoxi Cs.s opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos. En algunas realizaciones, el naftilo o quinolinilo
estad opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre fllor, cloro,

20 hidroxilo, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi, trifluorometoxi, etoxi y ciclopropilo.

En algunas realizaciones, R® puede ser
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En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, R3 puede ser
o~ o~
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Compuestos ejemplares de espirolactona

Ciertas realizaciones de la presente divulgacién estan dirigidas a algunos ejemplos de compuestos de
espirolactona.

11



10

15

20

25

30

35

ES 2982341 T3

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula II-1 a Férmula 1I-3, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

Formuia -1 ) Formuia -2 L0 Formuia H-3

en las que R® puede ser cualquiera de los grupos definidos en las reivindicaciones anexas. Por ejemplo, en
algunas realizaciones preferidas, R® es un naftilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R es un
naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
ciano, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos, alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3
haldgenos, cicloalquilo Cses opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos, y cicloalcoxi Cses opcionalmente
sustituido con 1 a 3 halégenos. En algunas realizaciones, R® es un naftilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre flior, cloro, hidroxilo, metilo, etilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, metoxi, etoxi y ciclopropilo. En algunas realizaciones preferidas, R® es un quinolinilo
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R® es un quinolinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con
1 a 3 haldégenos, alcoxi C14 opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldégenos, cicloalquilo Css opcionalmente
sustituido con 1 a 3 halégenos, y cicloalcoxi Css opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos. En algunas
realizaciones, R® es un quinolinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre fluor, cloro, hidroxilo, metilo, etilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metoxi, etoxi y
ciclopropilo.

En algunas realizaciones, R en la Férmula 1I-1 a la Formula 11-3

cada uno puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
fluor, cloro, hidroxilo, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi, trifluorometoxi, etoxi y ciclopropilo.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula IlI-1 o Férmula Il1-2, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

R‘:
OMe ' Ohte
\
N RE I N/
0 Ohdle OlMe

Formuta 111 o Farmuta [i1-2

en las que R' y R2 pueden ser cualquiera de los grupos definidos en las reivindicaciones anexas. R? en la
Férmula ll1-1 o Férmula Il1-2 es hidrégeno.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula IlI-3 a Férmula 111-6, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
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0 :
en las que R'y R2 pueden ser cualquiera de los grupos definidos en las reivindicaciones anexas.

En algunas realizaciones, R' en cualquiera de las Férmula Ill-1 a la Formula llI-6 puede ser un alquilo C1.4
opcionalmente sustituido, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo o terc-butilo. En algunas realizaciones, R' en
cualquiera de las Férmula IllI-1 a la Férmula 111-6 puede ser un alcoxi C+1.4 opcionalmente sustituido, por ejemplo,
metoxi, trifluorometoxi, etoxi o isopropoxi. En algunas realizaciones, R' en cualquiera de las Férmula Ill-1 a la
Foérmula 111-6 puede ser NR'°R'. En algunas realizaciones, uno de R'°y R' es un heteroarilo de 5 o0 6 miembros
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, uno de R0y R es un heteroarilo de 5 miembros que tiene
de 2 a 4 atomos de nitrégeno en el anillo, que esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, ciano y alquilo Cq.4. En algunas realizaciones, uno de R0y
R es un pirazolilo, triazolilo o tetrazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con un alquilo C1.2. En cualquiera
de estas realizaciones, el otro de R'®y R' puede ser hidrogeno o alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo). Por ejemplo,
{
N
by
LN
en algunas realizaciones, uno de R0y R es .y el otro de R0y R es hidrégeno o metilo. En algunas
realizaciones, R? en cualquiera de las Formula IlI-1, Férmula IlI-2, Féormula Ill-4 y Férmula lll-6 puede ser
hidrégeno. Otros R'y R? adecuados se describen en el presente documento.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion también proporciona cualquiera de los compuestos de los
Ejemplos 1-22, 0 una de sus sales (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable). Por ejemplo, en algunas

realizaciones, la presente divulgacion también proporciona:
H 0 ¥
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OMe

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Procedimiento de sintesis

Divulgados en la presente estan procedimientos para sintetizar los compuestos de espirolactona descritos en el
presente documento.

Divulgado en la presente esta un procedimiento para sintetizar un compuesto de Férmula |,

R‘i

Formula

enla que R', R2y R3son como se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, el procedimiento
comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula S-1, o una de sus sales, con un acido de Férmula S-2, o
una de sus formas activadas (por ejemplo, cloruro de acilo, anhidrido) para formar un compuesto de Férmula |,

Rt 9
O‘
R NN HO™ TR R
Férmuila §-1 Formuta 5-2 Famual O

en las que R', R2 y R3 son como se definen en el presente documento. Los reactivos y las condiciones
adecuadas para esta transformacién se conocen en la técnica y se ejemplifican en la seccion de Ejemplos, por
ejemplo, usando HATU (hexafluorofosfato de 3-dxido de (1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]piridinio)) y diisopropilamina.

Como se divulga en la presente, el procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula S-3
con R'G? u otro agente para formar un compuesto de Férmula |,

3¢
N /»/\]
R2

SN RY
hid

Fanmuda 8-3 Farmugdal

en las que G' es halo (preferiblemente Br o 1), CN o NH2, y R', R? y R® son como se definen en el presente
documento, en la que R'G? es un reactivo capaz de reaccionar con la Férmula S-3 para formar la Férmula | en
condiciones adecuadas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, G' es halo, R'G2 puede ser un reactivo de
organozinc, un reactivo de organoboro, un reactivo de organoestafio, que puede reaccionar con el compuesto de
Férmula S-3, por ejemplo, en condiciones de reaccion de acoplamiento catalizadas por paladio o cobre para
formar el compuesto de Férmula |. En algunas realizaciones, R'G? es un compuesto amino con G2 que es H, y
G' es halo, y R'G? puede reaccionar con el compuesto de Férmula S-3, por ejemplo, en condiciones de reaccion
de acoplamiento catalizadas por paladio o cobre para formar el compuesto de Férmula |. En algunas
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realizaciones, R? es H. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula S-3 es la Formula S-3a, en la que G'
y R® se definen en el presente documento, por ejemplo, en algunas realizaciones de Féormula S-3a, G' es halo
(por ejemplo, Bro ),

Formula 5-3a Formuta la

En algunas realizaciones, R'G2 es

En algunas realizaciones, R'G? es un agente organoboro, un agente de organoestafio o un agente
organometalico como un agente de organozinc, en el que G2 es acido o éster borénico, Sn trisustituido o un ion
metalico como Zn, y en algunas realizaciones, R' puede ser un arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, heteroarilo de 5 o 6 miembros tal como 2, 3 o 4-piridinilo). Las
condiciones de reaccion de acoplamiento adecuadas son conocidas en la materia y se ejemplifican en la seccién
de Ejemplos. En algunas realizaciones, en el que G' es CN, el compuesto de Férmula S-3 o S-3a puede
reaccionar con otro agente, tal como una azida para formar un tetrazol como el grupo R" en la Formula | o la.

Los expertos en la materia pueden acceder facilmente a los compuestos de Férmula S-1 en vista de la presente
divulgacion. Por ejemplo, ciertos compuestos de Formula S-1 pueden prepararse siguiendo el Esquema 1:

Esquema 1

R O pioo D
N 5
@i\ﬁ‘m ey

R}E
Férmusla S-4 Formula 5-5 Formula 5-6 Farmula S-1

=

en el que Pg' es un grupo protector de nitrégeno, tal como bencilo, R y R'®" son independientemente
hidrégeno o alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), y R' y R? se definen en el presente documento. En algunas
realizaciones, tanto R'% como R'®! son hidrégeno. En algunas realizaciones, uno de R'®y R'9" es hidrogeno y el
otro de R'® y R0 es alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo). Por lo tanto, el compuesto de Formula S-4, por ejemplo,
puede tratarse con una base fuerte como n-BuLi, que a continuacion reacciona con el compuesto de Formula S-
5. Después del tratamiento acido (por ejemplo, acido acético al 50 % y H2SO4 concentrado) en condiciones
adecuadas, por ejemplo, reflujo durante algunas horas, se puede obtener el compuesto espirociclico de Férmula
S-6. Veéase, por ejemplo, Yamato M. et al. "Synthesis and Structure-Activity Relationship of
Spiro[isochromanpiperidine] Analogues for Inhibition of Histamine Release” Med. Chem. 24: 194-198 (1981),
cuyo contenido se incorpora en el presente documento en su totalidad como referencia. EI compuesto de
Férmula S-1 puede obtenerse por desproteccion del compuesto de Formula S-8. Por ejemplo, cuando Pg' es
bencilo, una reaccién de hidrogenacion convierte el compuesto de Formula S-6 en el compuesto de Férmula S-1.
Otros grupos protectores de nitrogeno adecuados son conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en
"Protective Groups in Organic Synthesis", 42 ed. P. G. M. Wuts; T.W. Greene, John Wiley, 2007, y las referencias
alli citadas.

La presente divulgacidn proporciona procedimientos para preparar el compuesto B3 y los compuestos de
Férmula S-la, o sus sales, por ejemplo, siguiendo el Esquema 2:
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Esquema 2
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Farmula S-la

v

en el gue G es un haldgeno, por ejemplo, Br o |, o ciano. En algunas realizaciones, el nitrogeno de la piperidina
en compuestos de B1, B2, B3 y la Férmula S-la puede protegerse con un grupo protector de nitrégeno tal como
bencilo, Boc, etc. Otros grupos protectores de nitrogeno adecuados incluyen los conocidos en la técnica, por
ejemplo, como se describe en "Protective Groups in Organic Synthesis", 42 ed. P. G. M. Wuts; T.W. Greene, John
Wiley, 2007, y las referencias alli citadas. Por ejemplo, el compuesto B1, o una de sus sales, que se puede
obtener por los procedimientos descritos en el Esquema 1, puede experimentar una reaccién de nitracion (por
ejemplo, con HNOs) para formar el compuesto B2, o una de sus sales, que entonces puede reducirse (0 un
derivado N-protegido del mismo) (por ejemplo, hidrogenacién con Pd/C) para formar el compuesto B3, o una de
sus sales, o un derivado N-protegido del mismo. El compuesto B3, o una de sus sales, o un derivado N-protegido
del mismo, puede experimentar una reaccién de halogenacién para convertir el grupo amina en un halégeno (por
ejemplo, Br, o ), por ejemplo, en condiciones tipicas de Sandmeyer (por ejemplo, diazotacién seguida de
reaccién con CuBr, CuCN o Cul). El compuesto B3 o los compuestos de Férmula S-la pueden reaccionar con un
acido de Formula S-2, o una de sus formas activadas (por ejemplo, cloruro de acilo, anhidrido) para formar
ciertos compuestos de Férmula S-3a.

Como sera evidente para los expertos en la materia, pueden ser necesarios grupos protectores convencionales
para evitar que ciertos grupos funcionales experimenten reacciones no deseadas. Los grupos protectores
adecuados para diversos grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas para proteger y desproteger
grupos funcionales particulares son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, numerosos grupos protectores se
describen en "Protective Groups in Organic Synthesis”, 42 ed. P. G. M. Wuts; T.W. Greene, John Wiley, 2007, y
las referencias alli citadas. Los reactivos para las reacciones descritas en el presente documento son
compuestos conocidos en general o pueden prepararse mediante procedimientos conocidos o modificaciones
obvias de los mismos. Por ejemplo, muchos de los reactivos estan disponibles en proveedores comerciales como
Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EE. UU.), Sigma (St. Louis, Missouri, EE. UU.). Otros pueden
prepararse mediante procedimientos o modificaciones obvias de los mismos, descritos en textos de referencia
convencionales como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-15 (John Wiley and Sons,
1991), Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Volumes 1-5 and Supplemental (Elsevier Science Publishers,
1989), Organic Reactions, Volumes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991), March’s Advanced Organic Chemistry,
(Wiley, 7th Edition) y Larock’'s Comprehensive Organic Transformations (Wiley-VCH, 1999).

Composiciones farmacéuticas

Ciertas realizaciones estan dirigidas a una composicién farmacéutica que comprende uno o0 mas de los
compuestos de espirolactona de acuerdo con las reivindicaciones anexas.

La composicién farmacéutica puede contener opcionalmente un excipiente farmacéuticamente aceptable. En
algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende un compuesto de espirolactona de las
reivindicaciones anexas y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables son conocidos en la técnica. Los excipientes adecuados no limitantes incluyen, por ejemplo,
materiales encapsulantes o aditivos tales como aceleradores de absorcion, antioxidantes, aglutinantes,
tampones, agentes de recubrimiento, agentes colorantes, diluyentes, agentes desintegrantes, emulsionantes,
extensores, cargas, agentes aromatizantes, humectantes, lubricantes, perfumes, conservantes, propulsores,
agentes de liberacidon, agentes esterilizantes, edulcorantes, solubilizantes, agentes humectantes y sus mezclas.
Ver también Remington’s The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition, AR Gennaro (Lippincott, Williams
& Wilkins, Baltimore, Maryland, 2005), que desvela varios excipientes utilizados en la formulacién de
composiciones farmacéuticas y técnicas conocidas para su preparacion.

La composicion farmacéutica puede incluir uno o mas de los compuestos de espirolactona de las

reivindicaciones anexas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende un
compuesto de cualquiera de la Formula la, Férmula Ib, Férmula Ic, Férmula |I-1 a [I-3 y Férmula IlI-1 a IlI- 6, o
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cualquiera de los Ejemplos 1-22, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En cualquiera de las
realizaciones descritas en el presente documento, la composicién farmacéutica comprende cualquiera de los
compuestos de los Ejemplos 1-22, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica puede comprender un compuesto de

. 0
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La composicién farmacéutica también se puede formular para la administracién a través de diferentes vias, como
la via oral, parenteral, inhalacion, tdpica, etc.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica esta formulada para administracion oral. Las
formulaciones orales pueden presentarse en unidades discretas, como céapsulas, pildoras, sellos, pastillas o
comprimidos, cada una de las cuales contiene una cantidad predeterminada del compuesto activo, como un
polvo o granulos; como una solucidn o suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso; 0 como una emulsién de
aceite en agua o agua en aceite. Los excipientes para la preparacion de composiciones para administracion oral
son conocidos en la técnica. Los excipientes adecuados no limitantes incluyen, por ejemplo, agar, acido alginico,
hidréxido de aluminio, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, 1,3-butilenglicol, carbémeros, aceite de ricino,
celulosa, acetato de celulosa, manteca de cacao, almidén de maiz, aceite de maiz, aceite de semilla de algodon,
povidona cruzada, diglicéridos, etanol, etilcelulosa, laureato de etilo, oleato de etilo, ésteres de acidos grasos,
gelatina, aceite de germen, glucosa, glicerol, aceite de cacahuete, hidroxipropilmetilcelulosa, isopropanoal,
solucidn salina isotdnica, lactosa, hidréxido de magnesio, estearato de magnesio, malta, manitol, monoglicéridos,
aceite de oliva, aceite de cacahuete, sales de fosfato de potasio, almidon de patata, povidona, propilenglicol,
solucién de Ringer, aceite de cartamo, aceite de sésamo, carboximetilcelulosa de sodio, sales de fosfato de
sodio, lauril sulfato de sodio, sorbitol de sodio, aceite de soja, acidos estearicos, fumarato de estearilo, sacarosa,
tensioactivos, talco, tragacanto, alcohol tetrahidrofurfurilico, triglicéridos, agua y sus mezclas.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica esta formulada para administracion parenteral (tal como
inyeccidon intravenosa o infusion). Las formulaciones parenterales pueden ser, por ejemplo, una solucidén, una
suspension o una emulsién acuosa. Los excipientes para la preparacion de formulaciones parenterales son
conocidos en la técnica. Los excipientes adecuados no limitantes incluyen, por ejemplo, 1,3-butanodiol, aceite de
ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, dextrosa, aceite de germen, aceite de cacahuete, liposomas,
acido oleico, aceite de oliva, aceite de cacahuete, solucion de Ringer, aceite de cartamo, aceite de sésamo,
aceite de soja, USP o solucidn isotonica de cloruro de sodio, agua y sus mezclas.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica estd formulada para inhalacién. Las formulaciones
inhalables pueden formularse, por ejemplo, como un aerosol nasal, polvo seco o un aerosol administrable a
través de un inhalador de dosis medida. Los excipientes para preparar formulaciones para inhalacién son
conocidos en la técnica. Los excipientes adecuados no limitantes incluyen, por ejemplo, lactosa, talco, acido
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silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y poliamida en polvo, y mezclas de estas sustancias. Los
aerosoles pueden contener ademas propulsores, como clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos voléatiles no
sustituidos, como butano y propano.

En algunas realizaciones, la composicidon farmacéutica esta formulada para administracion toépica. Las
formulaciones toépicas pueden ser, por ejemplo, en forma de solucion tépica, locidon, champu, aerosol
transdérmico, pelicula tépica, espuma, polvo, pasta, esponja, parche transdérmico, tintura, cinta, crema, gel o
pomada. Los excipientes para preparar formulaciones topicas son conocidos en la técnica. Los excipientes
adecuados no limitantes incluyen, por ejemplo, grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidon,
tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de zinc, y
sus mezclas.

Por ejemplo, las formulaciones tépicas descritas en el presente documento pueden tener uno o mas "disolventes
lipdfilos" que actuan como vehiculo en la unidad pilosebacea. Un disolvente lipdfilo dtil en la invencion puede ser
miscible con agua y/o alcoholes de cadena inferior (por ejemplo, C1). En algunas realizaciones, el disolvente
lipéfilo puede ser un glicol, por ejemplo, propilenglicol. En algunas realizaciones, el disolvente lipéfilo puede ser
un polietilenglicol, por ejemplo, con un peso molecular promedio (por ejemplo, Mn o Mw) que varia de 200 a
20.000 Dalton. En algunas realizaciones, el disolvente lipéfilo es un glicol éter, por ejemplo, dietilenglicol monoetil
éter (transcutol).

Las formulaciones topicas descritas en el presente documento también pueden tener una o mas "cargas". Las
cargas Utiles no limitantes incluyen agua y alcoholes inferiores (por ejemplo, C16), que incluyen etanol, 2-
propanol y n-propanol. En algunas realizaciones, la carga es agua, etanol y/o 2-propanol.

Las formulaciones tépicas descritas en el presente documento también pueden tener uno o mas "humectantes"
utilizados para proporcionar un efecto humectante. Los humectantes utiles no limitantes incluyen glicerina,
alcoholes polihidricos y aceites de silicona. En algunas realizaciones, la formulacion tépica comprende uno o
mas humectantes seleccionados entre glicerina, propilenglicol y ciclometicona.

Las formulaciones tdpicas descritas en el presente documento también pueden tener un agente gelificante que
aumenta la viscosidad de la formulacién final. En algunas realizaciones, el agente gelificante también puede
actuar como un agente emulsionante. Los agentes gelificantes Utiles no limitantes incluyen clases de celulosas,
polimeros de acrilato y copolimeros de acrilato, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, polimero
Pluronic PF127, carbdmero 980, carbémero 1342 y carbémero 940. En algunas realizaciones, la formulacién
tépica comprende uno o mas agentes gelificantes seleccionados entre hidroxipropilcelulosa (Klucel® EF, GF y/o
HF), Pluronic PF127, carbémero 980 y carbdmero 1342 (Pemulen® TR-1, TR-2 y/o Carbopol® ETD 2020).

Las formulaciones topicas descritas en el presente documento también pueden tener uno 0 mas antioxidantes,
captadores de radicales y/o agentes estabilizantes. Entre los ejemplos utiles no limitantes se incluyen
hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, palmitato de ascorbilo, acido citrico, vitamina E, acetato de
vitamina E, vitamina E-TPGS, acido ascdrbico, tocofersolan y galato de propilo.

Las formulaciones topicas descritas en el presente documento también pueden tener uno o mas conservantes
que exhiben propiedades antibacterianas y/o antifungicas. Ejemplos Utiles no limitantes incluyen diazolidinilurea,
metilparabeno, propilparabeno, EDTA tetrasddico y etilparabeno.

Las formulaciones topicas descritas en el presente documento también pueden tener uno o mas agentes
quelantes. Los ejemplos no limitantes para su uso en el presente documento incluyen EDTA, edeato disddico,
edeato dipotasico, ciclodextrina, edetato trisédico, edetato tetrasédico, acido citrico, citrato de sodio, acido
gluconico y gluconato de potasio.

Varias cantidades de ingredientes activos y excipientes son adecuados para las formulaciones topicas descritas
en el presente documento. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la formulacién tépica puede incluir una
espirolactona de la presente divulgacion en una cantidad de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 5 %
(por ejemplo, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1%, de aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 0,5 %) en peso del peso total de la formulacion. En algunas realizaciones, la formulacidn
tdpica puede incluir los siguientes ingredientes (en porcentaje en peso del peso total de la formulacién):

Ingredientes % en peso (rango | % en peso (rango | % en peso (rango mas
tipico) preferido) preferido)
Carga (por ejemplo, | aproximadamente 45- | aproximadamente 50- | aproximadamente 55-
agua) 75 % 70 % 65 % (por ejemplo,
aproximadamente
60 %, 61 %)
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ejemplo, glicerina)

15 %

12 %

Ingredientes % en peso (rango | % en peso (rango | % en peso (rango mas
tipico) preferido) preferido)

Disolvente lipofilo | aproximadamente 15- | aproximadamente 20- | aproximadamente 25-

(por ejemplo, | 45 % 40 % 35% (por ejemplo,

dietilenglicol monoetil aproximadamente

éter) 31 %, 32 %)

Humectante (por | aproximadamente 1- | aproximadamente 3- | aproximadamente 4-

8% (por  ejemplo,
aproximadamente 6 %)

Agente gelificante | aproximadamente 1- | aproximadamente 1- | aproximadamente 1-
(por ejemplo, | 10 % 8% 5% (por  ejemplo,
Carbopol 980) aproximadamente 3 %)
Ingrediente activo | aproximadamente aproximadamente 0,01- | aproximadamente 0,01-
(por ejemplo, | 0,001-5 % 1% 05% (por ejemplo,
Compuesto del aproximadamente
Ejemplo 6) 01%

La composicién farmacéutica puede incluir diversas cantidades de los compuestos de espirolactona de la
presente divulgacién, dependiendo de diversos factores, tales como el uso previsto y la potencia del compuesto.
Por ejemplo, en algunas realizaciones, la composicidon farmacéutica puede comprender un compuesto de
espirolactona de las reivindicaciones anexas en una cantidad eficaz para inhibir las actividades de ACC1 y/o
ACC2 en una célula, que se encuentre in vitro, in vivo 0 ex vivo. En algunas realizaciones, la cantidad es efectiva
para lograr aproximadamente el 10 %, aproximadamente el 20 %, aproximadamente el 50 %, aproximadamente
el 70 %, aproximadamente el 90 %, aproximadamente el 99 % de inhibicion de las actividades de ACC1 y/o
ACC2, en comparacion con un control, o cualquier oscila entre los valores recitados.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica puede comprender el compuesto de espirolactona de las
reivindicaciones anexas en una cantidad, cuando se administra a un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que lo
necesite, eficaz para inhibir una 0 mas actividades en el sujeto. En algunas realizaciones, la una o mas
actividades se seleccionan entre las actividades de las acetil-CoA carboxilasas ACC1 y/o ACC2, lipogénesis,
proliferacién de células (por ejemplo, adipocitos, melanocitos, queratinocitos, células escamosas, células de
Merkel, células de Langerhans o células pluripotenciales de la piel) en la epidermis, la dermis y/o la hipodermis,
proliferacién de sebocitos humanos, proliferacion de queratinocitos humanos, diferenciacién de fibroblastos a
adipocitos en capas cutaneas y/o subcutaneas, produccion de sebo, inflamaciéon y sus combinaciones. En
algunas realizaciones, la composicion farmacéutica puede comprender el compuesto de espirolactona de las
reivindicaciones anexas en una cantidad, cuando se administra a un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que lo
necesite, (a) eficaz para inhibir las actividades de las acetil-CoA carboxilasas ACC1 y/fo ACC2 en una célula (por
ejemplo, un sebocito, adipocito) del sujeto; (b) eficaz para inhibir la lipogénesis (por ejemplo, lipogénesis de
sebocitos, lipogénesis de adipocitos, etc.) en el sujeto; (c) eficaz para inhibir la proliferacion de células, como
adipocitos, melanocitos, queratinocitos, células escamosas, células de Merkel, células de Langerhans o células
pluripotenciales de la piel, en la epidermis, la dermis y/o la hipodermis en el sujeto; (d) eficaz para inhibir la
proliferacién de sebocitos humanos en el sujeto; (e) eficaz para inhibir la proliferacion de queratinocitos humanos
en el sujeto; (f) eficaz para inhibir la diferenciacion de fibroblastos a adipocitos en capas cutaneas y/o
subcutaneas en el sujeto; (g) eficaz para inhibir la produccién de sebo en el sujeto; (h) eficaz para inhibir la
inflamacion en el sujeto, o cualquier combinacion de los mismos. En algunas realizaciones, el sujeto se
caracteriza por tener una enfermedad o trastorno seleccionado entre acné, seborrea, hiperplasia sebacea,
queratosis seborreica, adenoma sebaceo, quiste sebaceo, queratosis actinica, carcinoma sebaceo, carcinoma de
células escamosas, melanoma, rosacea fitosa, fibrofoliculomas en el sindrome de Birt-Hogg-Dube y sus
combinaciones. En algunas realizaciones, el sujeto se caracteriza por tener EHNA.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas. En algunas realizaciones, la composicién
farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de espirolactona de las
reivindicaciones anexas y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Como se usa en el presente documento,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de espirolactona de la presente divulgacién es una
cantidad efectiva para tratar una enfermedad o trastorno como se describe en las reivindicaciones anexas, que
puede depender del receptor del tratamiento, la enfermedad o trastorno que se esta tratando y la gravedad del
mismo, la composicidon que contiene el compuesto, el tiempo de administracion, la via de administracion, la
duracién del tratamiento, la potencia del compuesto, su velocidad de eliminacién y si se administra o no otro
medicamento de forma conjunta.

La composicion farmacéutica puede usarse para tratar diversas enfermedades o trastornos. Las enfermedades o
trastornos no limitantes adecuados para dicho tratamiento incluyen enfermedades de la piel (tales como
enfermedades o trastornos asociados con la actividad de sebocitos y/o queratinocitos aberrantes), enfermedades
o trastornos del higado graso no alcohdlico, enfermedades o trastornos metabdlicos y enfermedades
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proliferativas tales como el cancer. Las enfermedades o trastornos adecuados no limitantes asociados con la
actividad de sebocitos y/o queratinocitos aberrantes incluyen, por ejemplo, acné, seborrea, hiperplasia sebacea,
queratosis seborreica, adenoma sebaceo, quiste sebaceo, queratosis actinica, carcinoma sebaceo, carcinoma de
células escamosas, melanoma, rosacea fitosa, fibrofoliculomas en el sindrome de Birt-Hogg-Dube y una
combinaciéon de los mismos. Las enfermedades o trastornos del higado graso no alcohdlico adecuados no
limitantes incluyen, por ejemplo, esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Las enfermedades o trastornos
metabdlicos adecuados no limitantes incluyen, por ejemplo, obesidad y/o diabetes.

La composicion farmacéutica también puede incluir uno 0 mas agentes activos ademas de los compuestos de
espirolactona de las reivindicaciones anexas. El compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas y el
uno 0 mas agentes activos pueden estar presentes en una sola forma de dosificacién (por ejemplo, en una sola
pildora, comprimido, capsula, pomada topica, gel, pasta, crema, etc.) o en formas de dosificacién separadas. Por
ejemplo, el compuesto de espirolactona de la presente divulgacién puede estar en una formulacion oral o tépica,
mientras que uno o0 mas agentes activos pueden estar en la misma formulacién o una formulacién oral o tépica
diferente. Cuando esta en diferentes formas de dosificacion, el compuesto de espirolactona de la presente
divulgaciéon y uno o mas agentes activos pueden incluirse en un kit.

Se pueden combinar varios agentes activos con el compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas en
la composicion farmacéutica. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el uno o0 mas agentes activos son
adecuados para tratar enfermedades o trastornos asociados con la actividad aberrante de sebocitos y/o
queratinocitos, tales como el acné. Los ejemplos utiles no limitantes incluyen antibidticos (por ejemplo,
clindamicina, eritromicina, metronidazol, sulfacetamida o tetraciclinas como doxiciclina y minociclina), retinoides
(por ejemplo, adapaleno, isotretinoina, retinol, tazaroteno o tretinoina) y sus combinaciones. En algunas
realizaciones, el uno o mas agentes activos estan presentes en una cantidad eficaz para tratar una enfermedad o
trastorno asociado con la actividad de sebocitos y/o queratinocitos aberrantes tales como el acné.

En algunas realizaciones, el uno 0 mas agentes activos son adecuados para tratar enfermedades metabdlicas o
enfermedades del higado graso no alcohdlico. Ejemplos utiles no limitantes de tales agentes incluyen
antagonistas del receptor de angiotensina Il, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
inhibidores de caspasa, inhibidores de catepsina B, antagonistas de quimiocina CCRZ2, antagonistas de
quimiocina CCRS5, estimuladores de los canales de cloruro, solubilizantes de colesterol, inhibidores de
diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1), inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (DPPIV), agonistas del
receptor farnesoide X (FXR), inhibidores de galectina-3, agonistas del péptido similar al glucagén 1 (GLP1),
precursores de glutatién, inhibidores de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C, inhibidores de la HMG CoA
reductasa, inhibidores de la lIB-hidroxiesteroide deshidrogenasa (lIB-HSDI), antagonistas de IL-IB, antagonistas
de IL-6, agonistas de IL-10, antagonistas de IL-17, inhibidores ileales de los cotransportadores de acidos biliares
de sodio, analogos de leptina, inhibidores de 5-lipoxigenasa, estimuladores del gen LPL, inhibidores de la
lisiloxidasa homodloga 2 (LOXLZ2), inhibidores de PDES, inhibidores de PDE4, inhibidores de la fosfolipasa C
(PLC), agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-gamma, agonistas de PPAR-delta, inhibidores de |la proteina
quinasa 2 asociada a Rho (ROCK?2), inhibidores del transportador de glucosa sédica-2 (SGLT2), inhibidores de la
estearoil CoA desaturasa-1, agonistas del receptor de la hormona tiroidea B, inhibidores del ligando del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), inhibidores de la transglutaminasa, precursores de los inhibidores de
transglutaminasa y sus combinaciones. En algunas realizaciones especificas, el uno o mas agentes activos
pueden seleccionarse entre acido acetilsalicilico, alipogeno tiparvovec, aramchol, atorvastatina, BLX-1002,
cenicriviroc, cobiprostona, colesevelam, emricasan, enalapril, GFT-505, GR-MD-02, hidroclorotiazida,
icosapentetil éster (acido etil-eicosapentaenoico), IMM-124E, KD-025, linagliptina, liraglutida, mercaptamina,
MGL-3196, acido obeticdlico, olesoxima, peg-ilodecakin, pioglitazona, PX-102, etabonato de remogliflozina, SHP-
626, solitromicina, tipelukast, TRX-318, acido ursodesoxicolico, VBY-376 y sus combinaciones. En algunas
realizaciones, el uno 0 mas agentes activos estan presentes en una cantidad terapéuticamente efectiva para
tratar una enfermedad del higado graso no alcohdélico (por ejemplo, EHNA). En algunas realizaciones, el uno o
mas agentes activos estan presentes en una cantidad terapéuticamente efectiva para tratar una enfermedad
metabdlica (por ejemplo, obesidad y/o diabetes).

Procedimiento de tratamiento

Los compuestos de espirolactona de las reivindicaciones anexas son Utiles para inhibir las actividades ACC1 y/o
ACC2 en una célula y para tratar enfermedades o trastornos asociados con las actividades ACC1 y/o ACC2 (por
ejemplo, una enfermedad metabdlica, una enfermedad asociada con la produccién aberrante de sebo o
enfermedad del higado graso no alcohdlico).

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto 0 composicion para uso en un
procedimiento para inhibir las actividades ACC1 y/o ACC2 en una célula. En algunas realizaciones, el
procedimiento comprende poner en contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto de
espirolactona de las reivindicaciones anexas 0 una composicion farmacéutica de las reivindicaciones anexas. En
algunas realizaciones, la célula puede estar in vitro (por ejemplo, una linea celular humana), in vivo (por ejemplo,
una célula humana en un sujeto humano) o ex vivo (una célula humana de un sujeto humano). La inhibicién in

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2982341 T3

vivo de las actividades ACC1 y/o ACC2 puede detectarse o presumirse si se administra sistémicamente y la
concentracion en sangre (o administrada localmente y la concentracion localizada) del compuesto respectivo es
aproximadamente o superior a su valor de Clso respectivo (después de tener en cuenta de unién a proteinas).

En algunas realizaciones, la inhibicion de las actividades ACC1 y/o ACC2 también puede dar lugar a la inhibicion
de la produccién de malonil-CoA en una célula, lipogénesis, proliferacion de células, diferenciacion de
fibroblastos en adipocitos, produccidon de sebo y/o inflamacién, que esta implicada en enfermedades o trastornos
tales como enfermedades o trastornos asociados con la actividad aberrante de sebocitos y/o queratinocitos (por
ejemplo, acné y otros como se describe en el presente documento), enfermedades metabdlicas (por ejemplo,
obesidad, diabetes y otros como se describe en el presente documento), enfermedad del higado graso no
alcohdlico (por ejemplo, EHNA) y cancer.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, la presente divulgacidn proporciona un compuesto o composicion para
uso en un procedimiento para inhibir la lipogénesis en una célula. En algunas realizaciones, el procedimiento
comprende poner en contacto la célula (por ejemplo, una célula humana) con una cantidad eficaz de un
compuesto de espirolactona de la presente divulgacion o una composicién farmacéutica como de acuerdo con
las reivindicaciones anexas. En algunas realizaciones, la célula es un sebocito, un adipocito o un hepatocito.

En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto 0 composicién para uso en un
procedimiento para inhibir la proliferacion de células. En algunas realizaciones, el procedimiento comprende
poner en contacto las células (por ejemplo, células humanas) con una cantidad eficaz de un compuesto de
espirolactona de las reivindicaciones anexas o una composicion farmacéutica de las reivindicaciones anexas. En
algunas realizaciones, las células son adipocitos, melanocitos, queratinocitos, células escamosas, células de
Merkel, células de Langerhans y/o células pluripotenciales de la piel. En algunas realizaciones, las células son
adipocitos, melanocitos, queratinocitos, células escamosas, células de Merkel, células de Langerhans y/o células
pluripotenciales de la piel en la epidermis, la dermis y/o la hipodermis. En algunas realizaciones, las células son
sebocitos humanos. En algunas realizaciones, las células son queratinocitos humanos.

En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto 0 composicién para uso en un
procedimiento para inhibir la diferenciacion de fibroblastos (por ejemplo, fibroblastos humanos) a adipocitos. En
algunas realizaciones, el procedimiento comprende poner en contacto los fibroblastos con una cantidad efectiva
de un compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas o0 una composicién farmacéutica descrita en
las reivindicaciones anexas. En algunas realizaciones, el procedimiento inhibe la diferenciacién de fibroblastos a
adipocitos en capas cutaneas y/o subcutaneas.

En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto 0 composicién para uso en un
procedimiento para inhibir la produccion de sebo. En algunas realizaciones, el procedimiento comprende poner
en contacto un sebocito (por ejemplo, un sebocito humano) con una cantidad eficaz de un compuesto de
espirolactona de las reivindicaciones anexas 0 una composicion farmacéutica de las reivindicaciones anexas.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion también proporciona un compuesto o composicion para uso en
un procedimiento para inhibir las actividades ACC1 y/o ACC2 y una o mas actividades (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6 o todas) en un sujeto (por ejemplo, un sujeto humano) que lo necesite, en el que la una 0 mas actividades se
seleccionan entre (a) lipogénesis (por ejemplo, lipogénesis de sebocitos, lipogénesis de adipocitos, lipogénesis
de hepatocitos, etc.) en el sujeto; (b) proliferaciéon de células, tales como adipocitos, melanocitos, queratinocitos,
células escamosas, células de Merkel, células de Langerhans o células pluripotenciales de la piel, en la
epidermis, la dermis y/o la hipodermis en el sujeto; (c) proliferacién de sebocitos humanos en el sujeto; (d)
proliferaciéon de queratinocitos humanos en el sujeto; (e) diferenciacion de fibroblastos a adipocitos en capas
cutaneas y/o subcutaneas en el sujeto; (f) produccion de sebo en el sujeto; (g) inflamacién en el sujeto, y sus
combinaciones, el procedimiento que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de
espirolactona de las reivindicaciones anexas 0 una composicion farmacéutica descrita en las reivindicaciones
anexas. En algunas realizaciones, el sujeto se caracteriza por tener una enfermedad o trastorno seleccionado
entre acné, seborrea, hiperplasia sebacea, queratosis seborreica, adenoma sebaceo, quiste sebaceo, queratosis
actinica, carcinoma sebéaceo, carcinoma de células escamosas, melanoma, rosacea fitosa, fibrofoliculomas en el
sindrome de Birt-Hogg-Dube y sus combinaciones.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion también proporciona un compuesto o composicidn para uso en
un procedimiento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la ACC1 y/o ACC2 en un sujeto que lo
necesite. En algunas realizaciones, el procedimiento comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas o uha composicion
farmacéutica de las reivindicaciones anexas. Varias enfermedades o trastornos estédn asociados con actividades
ACC1 y/o ACC2 no deseadas o aberrantes (por ejemplo, hiperactivas) y pueden tratarse mediante los
procedimientos descritos en este documento.

Procedimiento de tratamiento de enfermedades de la piel
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La piel es el érgano mas grande del cuerpo humano que proporciona la interfaz entre el entorno externo y el
huésped. Los lipidos juegan un papel esencial en la formacidén y el mantenimiento tanto de la permeabilidad
como de las barreras antimicrobianas de la piel. La funcién normal de la piel es mantenida por la matriz lipidica
extracelular hidréfoba en el estrato cérneo compuesto principalmente de ceramidas, colesterol y acidos grasos
libres, lo que evita la pérdida de agua y electrolitos en el cuerpo. La glandula sebacea es el érgano que produce
y secreta sebo en el conducto folicular, que llega a la superficie de la piel para mantener la funcién normal de la
piel como barrera.

El acné vulgar (acné) es una afeccidon dermatolégica comun que afecta a muchas personas. El acné es una
dermatosis inflamatoria crénica notable por comedones abiertos o cerrados (puntos negros y espinillas) y
lesiones inflamatorias, que incluyen papulas, pustulas o nédulos (también conocidos como quistes). Zaenglein, A.
et al., J. Am. Acad. Dermatol., 74: 945-73 (2016). Los factores patogénicos clave que juegan un papel importante
en el desarrollo del acné son la hiperqueratinizacion folicular, la colonizacién microbiana con Propionibacterium
acnes, la produccion de sebo y los complejos mecanismos inflamatorios que involucran tanto la inmunidad innata
como adquirida. El acné puede tener diferentes gravedades, tal como leve, moderado y severo. La gravedad de
la afeccidn se ve afectada por multiples factores, incluidas influencias estacionales y psicolégicas.

Hay disponible una amplia gama de terapias para tratar el acné, como el acné moderado a severo. Véase, por
ejemplo, Zaenglein, A. et al., J. Am. Acad. Dermatol., 74: 945-73 (2016). Estas terapias incluyen, por ejemplo, (1)
antibioticos (orales o tépicos), como tetraciclina, doxiciclina, minociclina, trimetoprima/sulfametoxazol
(TMP/SMX), trimetoprima, eritromicina, clindamicina, acido azelaico, dapsona, azitromicina, amoxicilina, y
cefalexina; (2) agentes hormonales, tales como anticonceptivos orales combinados con un estrégeno y una
progestina, por ejemplo, etinilestradiol/norgestimato, etinilestradiol/acetato de noretindrona/fumarato ferroso,
etinilestradiol/drospirenona y etinilestradiol/drospirenona/levomefolato; (3) retinoide oral, tal como isotretinoina
oral, (Accutane®, acido 13-cis-retinoico); (4) tratamiento tépico, como peréxido de benzoilo (PB), acido salicilico,
antibidticos, combinaciéon de antibiéticos con PB, retinoides (por ejemplo, tretinoina, adapaleno, tazaroteno),
retinoide con PB, retinoide con antibiético, acido azelaico y agentes de sulfona (por ejemplo, dapsona), etc.; y (5)
otros, tales como espironolactona, flutamida, corticosteroide intralesional (acetonido de triamcinolona),
exfoliaciones de acido glicdlico, exfoliaciones de acido salicilico y resorcinol y acido salicilico. Sin embargo, hay
deficiencias significativas en las terapias disponibles actualmente para el acné. Las terapias dermatolégicas no
son completamente efectivas contra el acné, como el acné leve a moderado, y muchos de los agentes
empleados en estas terapias producen irritacion de la piel o tienen otros efectos secundarios. Véase, por
ejemplo, Zaenglein, A. et al., J. Am. Acad. Dermatol., 74: 945-73 (2016). Por ejemplo, Accutane se retiré del
mercado estadounidense en 2009 entre demandas por posibles efectos secundarios de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

También se ha descrito la reduccién de la produccién de sebo como un medio para tratar el acné, con resultados
que indican que el acné podria mejorar significativamente con un no retinoide que inhibe la produccion de sebo.
Véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos n.° 8.884.034 de Daynard, T. et al. (2014), citando a
Zouboulis, C. C. et al., "Zleuton, an oral 5-lipoxygenase inhibitor, directly reduces sebum production”
Dermatology (2005), vol. 210, pags. 36-38; y Zouboulis, C. C. et al., "A new concept for acne therapy: a pilot
study with zileuton, an oral 5-lipoxygenase inhibitor", Arch. Dermatol. (2003), Vol. 139, pp. 668-670.

La glandula sebacea esta llena de sebocitos maduros, que estan ocupados principalmente por gotas de lipidos
en el citosol y experimenta secrecién holocrina. Para mantener la funcién normal de la glandula sebéacea, los
sebocitos maduros se regeneran constantemente a partir de células pluripotenciales epidérmicas. La
hiperactividad de los sebocitos, incluida la proliferacién, diferenciacién y produccion de sebo, puede causar
diferentes enfermedades de la piel, como acné, seborrea, hiperplasia sebacea, queratosis seborreica, adenoma
sebaceo, quiste sebaceo, queratosis actinica, carcinoma sebéaceo, carcinoma de células escamosas, melanoma,
rosacea, rosacea y fibrofoliculomas en el sindrome de Birt-Hogg-Dube, etc.

Aunque el metabolismo de los lipidos es activo en la piel, el nivel de expresion y la actividad enzimatica de la
ACC en la piel, especialmente en las glandulas sebaceas, no se ha elucidado completamente. Se desconocia si
la inhibicién de la ACC1 y/o ACC2 interferiria con el desarrollo y la progresién de las enfermedades de la piel
mencionadas anteriormente. El documento US 2016/0220557 desvela inhibidores de la ACC para tratar el acné.
Recientemente, un ensayo de fase 1 para el acné con PF-06423264 se detuvo por no mostrar una respuesta
farmacodinamica significativa. Ademas, el olumacostat glasaretil, aunque mostrdé datos positivos de fase Il, no
alcanzé sus puntos finales primarios en un estudio de fase Ill. Aunque se propuso que olumacostat glasaretil
actla como un profarmaco del acido (5-(tetradeciloxi)-2-furancarboxilico, un supuesto inhibidor de la ACC, el
efecto observado de olumacostat glasaretil puede no deberse a la inhibicion de la ACC.

A pesar de lo anterior, los presentes inventores han descubierto que las proteinas ACC se expresan abundante y
especificamente en las glandulas sebaceas de la piel humana. Este resultado muestra primero la localizacion de
las proteinas ACC en la estructura de la piel humana y proporciona evidencia que sugiere que la administracién
de inhibidores de la ACC a la glandula sebacea, por ejemplo, mediante la administracién tépica de inhibidores de
la ACC, puede suprimir la acumulacién de lipidos y la progresién de enfermedades relacionadas con la
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sobreproduccidn de lipidos en los sebocitos por inhibicion de la ACC en la glandula sebacea. Por lo tanto, en
algunas realizaciones, los compuestos de espirolactona de las reivindicaciones anexas también se pueden usar
para tratar enfermedades o trastornos asociados con actividades aberrantes de sebocitos y/o queratinocitos, por
ejemplo, mediante administracion tépica. Como se muestra en la seccidon de Ejemplos, los ejemplos de
compuestos de espirolactona representativos de la presente divulgacién son inhibidores de la ACC1 y/o ACC2.
Ademas, se demostré que los compuestos de espirolactona representativos ejemplares de la presente
divulgacion inhiben actividades de sebocitos tales como la lipogénesis de sebocitos.

Por consiguiente, en algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto o composicién
para uso en un procedimiento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la actividad de sebocitos y/o
queratinocitos aberrantes en un sujeto que lo necesite. En algunas realizaciones, el procedimiento comprende
administrar al sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de espirolactona
de las reivindicaciones anexas o una composicién farmacéutica de las reivindicaciones anexas. Las
enfermedades o trastornos adecuados no limitantes asociados con la actividad de sebocitos y/o queratinocitos
aberrantes incluyen, por ejemplo, acné, seborrea, hiperplasia sebacea, queratosis seborreica, adenoma sebaceo,
quiste sebaceo, queratosis actinica, carcinoma sebaceo, carcinoma de células escamosas, melanoma, rosacea
fitosa, fibrofoliculomas en el sindrome de Birt-Hogg-Dube y una combinacién de los mismos. Son adecuadas
varias vias de administracion, por ejemplo, por via oral o tdpica. El procedimiento puede usar el compuesto de
espirolactona de las reivindicaciones anexas como agente activo o usarlo en combinacién con otra terapia. En
algunas realizaciones, el compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas es el Unico agente activo
administrado al sujeto para tratar la enfermedad o trastorno asociado con la actividad de sebocitos y/o
queratinocitos aberrantes. En algunas realizaciones, el procedimiento es una terapia de combinaciéon y ademas
comprende tratar al sujeto con una o mas terapias adicionales efectivas para el tratamiento de la enfermedad o
trastorno asociado con la actividad de sebocitos y/o queratinocitos aberrantes. Cuando se usa en una terapia de
combinacioén, el compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas se puede administrar al sujeto
simultdneamente con, antes o después de la una o0 mas terapias adicionales. El compuesto de espirolactona de
las reivindicaciones anexas y la una o mas terapias adicionales se pueden administrar al sujeto a través de las
mismas o diferentes vias. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el compuesto de espirolactona de las
reivindicaciones anexas puede administrarse tépicamente, mientras que la una o mas terapias adicionales (por
ejemplo, agentes activos adicionales) pueden administrarse por via oral.

En algunas realizaciones especificas, la presente divulgacién proporciona un compuesto o composicion para uso
en un procedimiento para tratar el acné en un sujeto que lo necesite. En algunas realizaciones, el procedimiento
comprende administrar (por ejemplo, tdépicamente) al sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas 0 una composicién farmacéutica de
las reivindicaciones anexas. En algunas realizaciones, el procedimiento es una terapia de combinacién y ademas
comprende tratar al sujeto con una terapia adicional para el acné. Cualquiera de las terapias conocidas para
tratar el acné puede ser parte de la terapia de combinacion, algunas de las cuales se ejemplifican en el presente
documento. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el procedimiento ademas comprende administrar al sujeto un
antibidtico, ya sea tépica o sistémicamente, un retinoide, ya sea tépica o sistémicamente, o una combinacion de
los mismos. En algunas realizaciones, el antibiético es clindamicina, eritromicina, metronidazol, sulfacetamida,
una tetraciclina tal como doxiciclina y minociclina, 0 una combinacién de las mismas. En algunas realizaciones, el
retinoide es adapaleno, isotretinoina, retinol, tazaroteno, tretinoina o una combinacién de los mismos. Otros
antibiodticos y retinoides adecuados son conocidos en la técnica y se ejemplifican en el presente documento.

Procedimiento de tratamiento de otras enfermedades

También se ha encontrado que las inhibiciones de las actividades ACC1 y/o ACC2 estan asociadas y/o son Utiles
para tratar diversas enfermedades metabdlicas, enfermedades del higado graso no alcohdlico y/o cancer. Véase,
por ejemplo, la patente de EE.UU. n.° 8.288.405 y Giriffith et al., Journal of medicinal chemistry 57: 10512-10526
(2014) (obesidad, diabetes); Harriman et al., Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America iiJ: E1796-1805 (2016) (esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), y Svensson et al., Nature
medicine 22, 1108-1119 (2016) (cancer).

Por consiguiente, ciertas realizaciones de la presente divulgacion estan dirigidas al uso de los compuestos de
espirolactona de las reivindicaciones anexas 0 una composicién farmacéutica de las reivindicaciones anexas,
para el tratamiento de enfermedades metabdlicas, enfermedades del higado graso no alcohdlico y/o cancer. Son
adecuadas varias vias de administracion, por ejemplo, por via oral o tépica. El procedimiento puede usar el
compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas como el agente activo o usarlo en combinacién con
otra terapia. En algunas realizaciones, el compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas es el Unico
agente activo administrado al sujeto para tratar las enfermedades metabdlicas, las enfermedades del higado
graso no alcohdlico y/o el cancer. En algunas realizaciones, el procedimiento es una terapia de combinacion y
ademas comprende tratar al sujeto con una o mas terapias adicionales efectivas para el tratamiento de
enfermedades metabdlicas, enfermedades del higado graso no alcohdlico y/o cancer. Cuando se usa en una
terapia de combinacion, el compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas se puede administrar al
sujeto simultaneamente con, antes o después de la una o mas terapias adicionales. El compuesto de
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espirolactona de las reivindicaciones anexas y la una 0 mas terapias adicionales se pueden administrar al sujeto
a través de las mismas o diferentes vias. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el compuesto de espirolactona
de las reivindicaciones anexas puede administrarse topicamente, mientras que la una 0 mas terapias adicionales
(por ejemplo, agentes activos) pueden administrarse por via oral.

En algunas realizaciones especificas, la presente divulgacion proporciona un compuesto 0 composicién para uso
en un procedimiento para tratar la obesidad y/o trastornos relacionados con la obesidad (por ejemplo, sobrepeso,
aumento de peso 0 mantenimiento de peso) en un sujeto (por ejemplo, un sujeto humano) que lo necesite. La
obesidad y el sobrepeso generalmente se definen por el indice de masa corporal (IMC), que se correlaciona con
la grasa corporal total y estima el riesgo relativo de enfermedad. El IMC se calcula por peso en kilogramos
dividido por la altura en metros cuadrados (kg/m?). El sobrepeso se define habitualmente como un IMC de 25-
29,9 kg/m?, y la obesidad se define habitualmente como un IMC de 30 kg/m2 Véase, por ejemplo, Instituto
Nacional del Corazdn, los Pulmones y la Sangre, Pautas clinicas para la identificacion, evaluacion y tratamiento
del sobrepeso y la obesidad en adultos, The Evidence Report, Washington, D.C.. Departamento de Salud y
Servicios Humanos de EE.UU., Publicacion NIH n.° 98-4083 (1998). En algunas realizaciones, el procedimiento
comprende administrar (por ejemplo, por via oral) al sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de espirolactona de las reivindicaciones anexas 0 una composicién farmacéutica de
las reivindicaciones anexas.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion también proporciona un compuesto o composicidn para uso en
un procedimiento para tratar la diabetes y/o trastornos relacionados con la diabetes en un sujeto (por ejemplo, un
sujeto humano) que lo necesite, como la diabetes tipo 1 (diabetes mellitus dependiente de insulina, también
referida como "DMDI") y diabetes tipo 2 (diabetes no dependiente de insulina, también conocida como "DMNDI"),
etc. En algunas realizaciones, el procedimiento comprende administrar (por ejemplo, por via oral) al sujeto que lo
necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de espirolactona de las reivindicaciones
anexas 0 una composicion farmacéutica descrita en las reivindicaciones anexas.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion también proporciona un compuesto o composicidn para uso en
un procedimiento para tratar una enfermedad del higado graso no alcohélico en un sujeto (por ejemplo, un sujeto
humano) que lo necesite, por ejemplo, EHNA. En algunas realizaciones, el procedimiento comprende administrar
(por ejemplo, por via oral) al sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
espirolactona de las reivindicaciones anexas (por ejemplo, un compuesto de Férmula Ic, o los Ejemplos 14-22) o
una composicién farmacéutica de las reivindicaciones anexas.

En algunas realizaciones, los procedimientos para tratar la obesidad, los trastornos relacionados con la obesidad,
la diabetes, los trastornos relacionados con la diabetes y/o las enfermedades del higado graso no alcohélico
pueden ser una terapia combinada. Por ejemplo, los procedimientos pueden incluir administrar al sujeto uno o
mas agentes activos adicionales en una cantidad terapéuticamente efectiva para tratar la enfermedad o trastorno
respectivo. Los agentes Utiles no limitantes para la terapia combinada incluyen antagonistas del receptor de
angiotensina I, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), inhibidores de caspasa, inhibidores
de catepsina B, antagonistas de quimiocina CCR2, antagonistas de quimiocina CCRS5, estimuladores de los
canales de cloruro, solubilizantes de colesterol, inhibidores de diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1),
inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (DPPIV), agonistas del receptor farnesoide X (FXR), inhibidores de
galectina-3, agonistas del péptido similar al glucagdén 1 (GLP1), precursores de glutatién, inhibidores de la
proteasa NS3 del virus de la hepatitis C, inhibidores de la HMG CoA reductasa, inhibidores de la IIB-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (lIB-HSDI), antagonistas de IL-IB, antagonistas de IL-6, agonistas de IL-10,
antagonistas de IL-17, inhibidores ileales de los cotransportadores de acidos biliares de sodio, analogos de
leptina, inhibidores de 5-lipoxigenasa, estimuladores del gen LPL, inhibidores de la lisiloxidasa homéloga 2
(LOXL2), inhibidores de PDES3, inhibidores de PDE4, inhibidores de la fosfolipasa C (PLC), agonistas de PPAR-
alfa, agonistas de PPAR-gamma, agonistas de PPAR-delta, inhibidores de la proteina quinasa 2 asociada a Rho
(ROCK?2), inhibidores del transportador de glucosa de sodio-2 (SGLT2), inhibidores de la estearoil CoA
desaturasa-1, agonistas del receptor de la hormona tiroidea B, inhibidores del ligando del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa), inhibidores de transglutaminasa, precursores de los inhibidores de transglutaminasa y
sus combinaciones. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el uno o mas agentes adicionales se pueden
seleccionar entre acido acetilsalicilico, alipogeno tiparvovec, aramchol, atorvastatina, BLX-1002, cenicriviroc,
cobiprostona, colesevelam, emricasan, enalapril, GFT-505, GR-MD-02, hidroclorotiazida, icosapentetil éster
(acido etil-eicosapentaenoico), IMM-124E, KD-025, linagliptina, liraglutida, mercaptamina, MGL-3196, acido
obeticolico, olesoxima, peg-ilodecakin, pioglitazona, PX-102, etabonato de remogliflozina, SHP-626,
solitromicina, tipelukast, TRX-318, acido ursodesoxicdlico, VBY-376 y sus combinaciones.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion también proporciona un compuesto o composicion para uso en
un procedimiento para tratar el cancer.

Definiciones

Debe entenderse que se mantienen valencias adecuadas para todos los restos y sus combinaciones.
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También se entiende que una realizacion especifica de un resto variable en el presente documento puede ser
igual o diferente que otra realizacidon especifica que tenga el mismo identificador.

Los grupos adecuados para R', R? y R® en compuestos de Férmula | (por ejemplo, Férmula I-1, Formula la,
Férmula Ib, Férmula Ic, Férmula 1I-1 a Férmula 1I-3 o Fdérmula 1lI-1 a Foérmula 1llI-6) se seleccionan
independientemente. Las realizaciones descritas de la presente invencién pueden combinarse. Dicha
combinacién esta contemplada y dentro del alcance de la presente invencién. Por ejemplo, se contempla que las
realizaciones para cualquiera de R', R2 y R3 se puedan combinar con realizaciones definidas para cualquier otro
de R', R2y RS,
El simbolo, *™™" independientemente de que se utilice como un enlace o se muestre perpendicular a (o cruce de
otro modo) un enlace, indica el punto en el que el resto mostrado se une al resto de la molécula.

Como se usa en el presente documento, el término "compuesto o compuestos de espirolactona de la presente
divulgacion” se refiere a cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento de acuerdo con la
Férmula | (por ejemplo, Férmula I-1, Férmula la, Férmula Ib, Formula Ic, Férmula II-1 a Férmula 11-3, o Férmula
[11-1 a Formula 11l-6, o cualquiera de los Ejemplos 1-22), su compuesto o compuestos marcados isotdpicamente,
sus posibles estereocisémeros (incluidos diasterecisémeros, enantidmeros y mezclas racémicas), sus tautomeros,
sus isémeros conformacionales y/o sus sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, sal de adicion de
acido tal como sal de HCl o sal de adicion de base tal como sal de Na). Los hidratos y solvatos de los
compuestos de espirolactona de la presente divulgacién se consideran composiciones de la presente
divulgacion, en el que el compuesto 0 compuestos estan asociados con agua o disolvente, respectivamente.

Como se usa en el presente documento, la frase "administracién" de un compuesto, "administrar" un compuesto
u otras variantes de la misma significa proporcionar el compuesto o un profarmaco del compuesto al individuo
que necesita tratamiento.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” tal como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a un hidrocarburo alifatico de cadena lineal o ramificada que contiene de uno a doce atomos de carbono
(es decir, alquilo C1.12) 0 el nimero de atomos de carbono designados (es decir, un alquilo C1 como metilo, un
alquilo C2 como etilo, un alquilo C3 como propilo o isopropilo, etc.). En una realizacion, el grupo alquilo es un
grupo alquilo C1.10 de cadena lineal. En otra realizacién, el grupo alquilo es un grupo alquilo Cs.10 de cadena
ramificada. En otra realizacién, el grupo alquilo es un grupo alquilo C1.6 de cadena lineal. En otra realizacion, el
grupo alquilo es un grupo alquilo Css de cadena ramificada. En otra realizacién, el grupo alquilo es un grupo
alquilo C1.4 de cadena lineal. En otra realizacién, el grupo alquilo es un grupo alquilo Cs.4 de cadena ramificada.
En ofra realizacién, el grupo alquilo es un grupo alquilo Cs4 de cadena lineal o ramificada. Los grupos alquilo C1.
10 ejemplares no limitantes incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, iso-butilo, 3-
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y similares. Los grupos alquilo C1.4 ejemplares no limitantes incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo e isobutilo.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo opcionalmente sustituido" como se usa solo 0 como
parte de otro grupo significa que el alquilo como se ha definido anteriormente no esta sustituido o esta sustituido
con uno o mas (por ejemplo, uno, dos o tres) sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre,
por ejemplo, halo (por ejemplo, F), oxo, nitro, ciano, OR* CO2R* OCO2R* OSO:NRPR® SO3R® OSO3R*
OS(0O)nR® NRPR® C(=0)NRPR® OC(=0O)NRPR® SONRPRS OC(=0)R% C(=0)R* S(0)nR® C(=NRHNRPR® alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, en el que cada alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo adicionalmente esta opcionalmente sustituido con 1-5 R¢ en el que n es
0,102, yR> Rk R RS Re Rf y RI se han definido en el presente documento. En una realizacién, el alquilo
opcionalmente sustituido esta sustituido con tres sustituyentes, por ejemplo, tres fllor. En una realizacion, el
alquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con un sustituyente. En una realizacion, el alquilo opcionalmente
sustituido esta sustituido con dos sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, cada uno de R* RY y R® en cada aparicion se selecciona
independientemente entre hidrégeno, alquilo C+.10, haloalquilo C1-10, @alquenilo C2.10, alquinilo Cz.10, cicloalquilo Cs.
10, heterociclilo de 3 a 14 miembros, arilo Ces.14 ¥y heteroarilo de 5 a 14 miembros, en el que cada alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo esta sustituido independientemente con 0, 1,2, 3,
4 05 grupos R9.

Como se usa en este documento, cada uno de R> R°®y Rf en cada aparicion se selecciona independientemente
entre hidrégeno, nitro, ciano, OR%, CO2R?® SO3R%, NRPR® C(=0)NR""R%* SO:NRP*R* OC(=0)R¥, C(=0O)R%,
S(0)nR®e, C(=NRMNRPPR alquilo C1.10, haloalquilo Ci.10, alquenilo Coz.o0, alquinilo Ca21g, cicloalquilo Cs.1o,
heterociclilo de 3 a 14 miembros, arilo Ce.14, y heteroarilo de 5 a 14 miembros, 0 Ry R® o Rfy uno de Ry R® se
unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 14 miembros o heteroarilo de 5 a 14 miembros, en el que cada
alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos independientemente con
01,2 3,405 grupos R enelquenes 0, 102 y R Rk R Rdd Reey Rf ge definen en el presente
documento. En algunas realizaciones, al menos uno de RP y R° se selecciona entre hidrogeno, alquilo Ci.1o,
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haloalquilo C1.10, alquenilo Co.10, alquinilo Co10, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 14 miembros, arilo Cs14 y
heteroarilo de 5 a 14 miembros, en el que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo esta sustituido independientemente con 0, 1,2, 3, 4 0 5 grupos R9. En algunas realizaciones, tanto R?
como R¢ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.10, haloalquilo C4.10, alquenilo Co.1o,
alquinilo Co.1q, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 14 miembros, arilo Ce.14, ¥ heteroarilo de 5 a 14 miembros, en
el que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo esta independientemente
sustituido con 0, 1,2, 3, 4 0 5 grupos R9.

Como se usa en este documento, R9 en cada aparicidon se selecciona independientemente entre halo (por
ejemplo, F), nitro, ciano, OR2, CO2R%@ NRPPRe C(=0)NRPPR SO:NRPPRee NRPP(SO2NRPPRSS), OSO2NRPPREe:
NRP(SO3R%3), SO3R*,  0S0sR¥,  NRP(S(O)nR®e), O(S(O)nR®®), OC(=0O)R%, OCO2R=, NRPPCOR=,
OC(=O)NRPPR®  NRPP (C(=O)R¥), C(=0)R¥, S(O)sR®, C(=NRMHNRPRe -NRM-C(=O)NRPR®, -NR"h-
C(=NRMHNRPPRe alquilo C1.6, haloalquilo Ci.s, alquenilo Cos, alquinilo Cos, cicloalquilo Cs1o, arilo Ce.1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, en el que cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos independientemente con 0, 1,2, 3, 4 0 5 grupos R99,
o dos sustituyentes R9 geminales se pueden unir para formar=00=S,enelquenes 0, 102, y R3@ Rbb Ree
R4 Ree Rf R9y Rh se definen en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, cada uno de R Rbb Re R4 Ree Rff y Rhh en cada aparicién se
selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo Cis, haloalquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo Cos,
cicloalquilo Cas, heterociclilo de 4 a 6 miembros, arilo Ce10 y heteroarilo de 5 a 10 miembros, o R?® y R Rfy
RM Rfy uno de R®y R° o0 R* y uno de R y R® se unen para formar un heterociclilo de 4 a 6 miembros o un
anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros, en el que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo esta independientemente sustituido con 0, 1,2, 3, 4 0 5 grupos R,

Como se usa en este documento, R% en cada aparicién se selecciona independientemente entre halo (por
ejemplo, F), nitro, ciano, hidroxi, NH2, N(H)(alquilo C1.s), N(alquilo C4.6) (alquilo C1.s), N(H)(cicloalquilo Css),
N(alquilo C1.6) (cicloalquilo Cs.6), N(cicloalquilo Cs.) (cicloalquilo Css), O-alquilo C1.6, alquilo C1.s, haloalquilo C1.,
O-haloalquilo C+s, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo C1.4 y cicloalquilo Cs.s, O-cicloalquilo Css opcionalmente sustituido
con 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente entre haldégeno, alquilo Ci4 y cicloalquilo Cass,
heterocicliio de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, oxo, alquilo C1.4 y cicloalquilo Css, arilo Ces.10 opcionalmente sustituido con
1-5 sustituyentes seleccionados independientemente entre haldgeno, ciano, alquilo C+.4 y cicloalquilo Csse, ¥
heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, ciano, alquilo Ci4 y cicloalquilo Css, 0 dos sustituyentes geminales R9
pueden unirse para formar =0 o0 =S.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a hidrocarburos alifaticos ciclicos saturados y parcialmente insaturados (que contienen uno o dos enlaces
dobles) que contienen de uno a tres anillos que tienen de tres a doce carbonos atomos (es decir, cicloalquilo Cs.
12) 0 el numero de carbonos designado. En una realizacién, el grupo cicloalquilo tiene dos anillos. En una
realizacion, el grupo cicloalquilo tiene un anillo. En otra realizacién, el grupo cicloalquilo es un grupo cicloalquilo
Cs.s. En otra realizacion, el grupo cicloalquilo es un grupo cicloalquilo Cse. Los ejemplos de grupos cicloalquilo no
limitantes incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, norbornilo, decalina,
adamantilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo opcionalmente sustituido" como se usa solo o
como parte de otro grupo significa que el cicloalquilo como se ha definido anteriormente no esta sustituido o esta
sustituido con uno o mas (por ejemplo, uno, dos o tres) sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre, por ejemplo, halo (por ejemplo, F), oxo, nitro, ciano, OR® CO2R* OCO2R*
OSO0:NRPR® SO3R® OSO3R* OS(0)nR® NRPR°, C(=O)NRPR°, OC(=0)NRPR® SO2NRPR® OC(=0O)R¢ C(=0O)R¢
S(0)nR® C(=NRHNRPR® alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, en el que cada
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo adicionalmente esta opcionalmente
sustituido con 1-5 R9, en el que nes 0, 1 0 2, y R* R?, R°, R* R® Rfy R9 se han definido en el presente
documento. En una realizacién, el cicloalquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con tres sustituyentes. En
una realizacién, el cicloalquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con dos sustituyentes. En otra realizacion,
el cicloalquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con un sustituyente.

Como se usa en el presente documento, el término "alquenilo" como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene uno, dos o tres dobles enlaces
carbono-carbono. En una realizacion, el grupo alquenilo es un grupo alquenilo C2s. En otra realizacién, el grupo
alquenilo es un grupo alquenilo C2.4. Los grupos alquenilo ejemplares no limitantes incluyen etenilo, propenilo,
isopropenilo, butenilo, sec-butenilo, pentenilo y hexenilo.

Como se usa en este documento, el término "alquenilo opcionalmente sustituido" como se usa en este
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documento solo 0 como parte de otro grupo significa que el alquenilo como se ha definido anteriormente no esta
sustituido o esta sustituido con uno o mas (por ejemplo, uno, dos o tres) sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente entre, por ejemplo, halo (por ejemplo, F), oxo, nitro, ciano, OR* CO2R* OCO2R%
OSONRPR® SO3R* OS03R* OS(0)nR® NRPR® C(=O)NRPR® OC(=0)NRPR® SONRPR® OC(=0)R* C(=0)R¢
S(0)nR® C(=NRHNRPR® alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, en el que cada
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo adicionalmente esta opcionalmente
sustituido con 1-5 R9, en el que nes 0, 1 0 2, y R* R, R°, RY Re Rfy R¢ se han definido en el presente
documento.

Como se usa en el presente documento, el término "alquinilo” como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene de uno a tres triples enlaces carbono-
carbono. En una realizacién, el alquinilo tiene un triple enlace carbono-carbono. En una realizacion, el grupo
alquinilo es un grupo alquinilo C2s. En otra realizacién, el grupo alquinilo es un grupo alquinilo C2.4. Los grupos
alquinilo ejemplares no limitantes incluyen grupos etinilo, propinilo, butinilo, 2-butinilo, pentinilo y hexinilo.

Como se usa en este documento, el término "alquinilo opcionalmente sustituido" como se usa en este documento
solo 0 como parte de otro grupo significa que el alquinilo como se ha definido anteriormente no esta sustituido o
estd sustituido con uno o mas (por ejemplo, uno, dos o tres) sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente entre, por ejemplo, halo (por ejemplo, F), oxo, nitro, ciano, OR® CO2R* OCO2R*
OSO2NRPR® SO3R® OS0O3R* OS(0)nR® NRPRS C(=O)NRPR® OC(=0)NRPR® SO2NRPR® OC(=0)R% C(=0)R%
S(0)nR® C(=NRHNRPR® alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, en el que cada
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo adicionalmente esta opcionalmente
sustituido con 1-5 R% en el que nes 0, 1 0 2, y R* R> R® R4 R® Rfy R9 se han definido en el presente
documento.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo” como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a un alquilo sustituido con uno o mas atomos de flor, cloro, bromo y/o yodo. En realizaciones preferidas,
el haloalquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor. En una realizacién, el grupo
haloalquilo es un grupo haloalquilo C1.10. En una realizacién, el grupo haloalquilo es un grupo haloalquilo C16. En
una realizacion, el grupo haloalquilo es un grupo haloalquilo C1.4.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo opcionalmente sustituido” como se usa solo o
como parte de otro grupo se refiere a un alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fllor, cloro,
bromo y/o yodo.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a un radical de la formula OR?', en el que R?' es un alquilo. Como se usa en el presente documento, el
término "alcoxi opcionalmente sustituido” se refiere a un radical de la formula OR?', en el que R?' es un alquilo
opcionalmente sustituido.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalcoxi" como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a un radical de la formula OR?', en el que R?! es un cicloalquilo. Como se usa en el presente documento,
el término "cicloalcoxi opcionalmente sustituido" se refiere a un radical de la formula OR?', en el que R?' es un
cicloalquilo opcionalmente sustituido.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo" como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico, biciclico o triciclico que tiene de seis a catorce atomos de
carbono (es decir, arilo Ces14). En una realizacién, el grupo arilo es un arilo Ce.12. En una realizacion, el grupo arilo
se selecciona entre fenilo y naftilo. En una realizacién, el grupo arilo es naftilo.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo opcionalmente sustituido" como se usa solo 0 como
parte de otro grupo significa que el arilo como se ha definido anteriormente no esta sustituido o esta sustituido
con uno a cinco sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre, por ejemplo, halo (por ejemplo,
F), nitro, ciano, OR® CO2R* OCO2R* 0OS0:NRPR® S03R* 0S03R* 0OS(O)hR® NRPRS C(=O)NRPR®
OC(=0O)NRPR® SONRPR® OC(=0)R® C(=0O)R% S(0O)nR® C(=NRHNRPR® alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo y heterociclilo, en el que cada alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, y
heterociclilo adicionalmente esta opcionalmente sustituido con 1-5 R% en el que nes 0, 1 0 2, y R2 R> R¢, R4 Re.
Rf y R¢ se definen en el presente documento; o dos de los sustituyentes se unen para formar un cicloalquilo
opcionalmente sustituido o un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido condensado con el arilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo” o "heteroaromatico” se refiere a sistemas de
anillos aromaticos monociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen de 5 a 14 atomos en el anillo (es decir, un
heteroarilo de 5 a 14 miembros) y 1, 2, 3, 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno,
nitrégeno y azufre. En una realizacién, el heteroarilo tiene tres heteroatomos, por ejemplo, tres atomos de
nitrégeno. En otra realizaciéon, el heteroarilo tiene dos heteroatomos, por ejemplo, dos atomos de nitrégeno, un
nitrégeno y un oxigeno, o un nitrogeno y un azufre. En otra realizacién, el heteroarilo tiene un heteroatomo, por
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ejemplo, un nitrégeno. En una realizacion, el heteroarilo tiene 5 atomos en el anillo, por ejemplo, pirazolilo. En
otra realizacion, el heteroarilo tiene 6 atomos en el anillo, por ejemplo, piridilo. Los grupos heteroarilo ejemplares
no limitantes incluyen tienilo, benzo[bltienilo, nafto[2,3-b]tienilo, tiantrenilo, furilo, benzofurilo, piranilo,
isobenzofuranilo, benzooxazonilo, cromenilo, xantenilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, isoquinolilo, quinolilo,
ftalazinilo, naftiridinilo, cinolinilo, quinazolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo,
acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, fenotiazolilo, isoxazolilo, furazanilo y
fenoxazinilo. En una realizacion, el heteroarilo se selecciona entre tienilo (por ejemplo, tien-2-ilo y tien-3-ilo), furilo
(por ejemplo, 2-furilo y 3-furilo), pirrolilo (por ejemplo, 1H-pirrol-2-ilo y 1H-pirrol-3-ilo), imidazolilo (por ejemplo,
2H-imidazol-2-ilo y 2H-imidazol-4-ilo), pirazolilo (por ejemplo, 1H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo y 1H-pirazol-5-ilo),
piridilo (por ejemplo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo), pirimidinilo (por ejemplo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo
y pirimidin-5-ilo), tiazolilo (por ejemplo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo), isotiazolilo (por ejemplo, isotiazol-3-
ilo, isotiazol-4-ilo, y isotiazol-5-ilo), oxazolilo (por ejemplo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo y oxazol-5-ilo) e isoxazolilo
(por ejemplo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo e isoxazol-5-ilo). En una realizacién, el heteroarilo es un heteroarilo
biciclico que tiene de 8 a 10 atomos en el anillo, por ejemplo, un heteroarilo biciclico que tiene 1, 2 0 3 atomos en
el anillo de nitrégeno, tal como quinolilo. Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" también
incluye posibles N-6xidos.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo opcionalmente sustituido" como se usa solo o
como parte de otro grupo significa que el heteroarilo como se ha definido anteriormente no esta sustituido o esta
sustituido con uno o0 mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, o 5) sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
entre, por ejemplo, halo (por ejemplo, F), nitro, ciano, OR® CO2R®> OCO:R*> OSONRPR® SO3R*» OSOsR*
OS(0O)nR® NRPR® C(=O)NRPRS OC(=0)NRPR® SONRPRS OC(=0)R% C(=O)R* S(O)nR® C(=NRHNRPR® alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, en el que cada alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo adicionalmente esta opcionalmente sustituido con 1-5 R¢ en el que n es
0,102, yR® R RS RY Re: Rfy R9 se definen en el presente documento; o dos de los sustituyentes se unen
para formar un cicloalquilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido
condensado con el heteroarilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo” o "heterociclilo” como se usa solo o como parte
de otro grupo se refiere a grupos ciclicos saturados y parcialmente insaturados (por ejemplo, que contienen uno
o dos dobles enlaces) que contienen uno, dos o tres anillos que tienen de tres a catorce miembros del anillo (es
decir, un heterociclo de 3 a 14 miembros) y al menos un heteroatomo. Cada heteroatomo se selecciona
independientemente del grupo que consiste en oxigeno, azufre, incluidos sulféxido y sulfona, y/o atomos de
nitrégeno, que pueden cuaternizarse. El término "heterociclilo" incluye grupos ureido ciclicos como imidazolidinil-
2-ona, grupos amida ciclicos como B-lactama, y-lactama, &-lactama y e-lactama, y grupos carbamato ciclicos
como oxazolidinil-2-ona. En una realizacion, el grupo heterociclilo es un grupo ciclico de 4, 5, 6, 7 u 8 miembros
que contiene un anillo y uno o dos atomos de oxigeno y/o nitrégeno. En una realizacién, el grupo heterociclilo es
un grupo ciclico de 5 o 6 miembros que contiene un anillo y uno o dos atomos de nitrégeno. En una realizacion,
el grupo heterociclilo es un grupo ciclico de 8, 9, 10, 11 o 12 miembros que contiene dos anillos y uno o dos
atomos de nitrégeno. El heterociclilo se puede unir opcionalmente al resto de la molécula a través de un atomo
de carbono o nitrégeno.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclilo opcionalmente sustituido” como se usa en este
documento solo o como parte de otro grupo significa que el heterociclilo como se ha definido anteriormente no
estéa sustituido o esta sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1,2, 3, 4, 0 5) sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente entre, por ejemplo, halo (por ejemplo, F), oxo, nitro, ciano, OR* CO2R* OCO2R%
OSO2NRPR® SO3R* OS03R* OS(0)nR® NRPRS C(=O)NRPR® OC(=0O)NRPR® SONRPR® OC(=0O)R% C(=0)R¢
S(O)nR® C(=NRAHNRPR® alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, en el que cada
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo adicionalmente esta opcionalmente
sustituido con 1-5R% enelque nes 0, 1 0 2, y R R® R, R4 Re Rfy R9 se definen en el presente documento; o
dos de los sustituyentes se unen para formar un arilo opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido condensado con el heterociclilo. La sustitucién puede ocurrir en cualquier atomo de
carbono o nitrégeno disponible, y puede formar un espirociclo.

Como se usa en el presente documento, el término "alcanoilo" como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a un radical de la formula C(=0)-R4!, en el que RY' es un grupo alquilo. Como se usa en el presente
documento, el término "alcanocilo opcionalmente sustituido” como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a C(=0)-R?', en el que R4" es un grupo alquilo opcionalmente sustituido.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalcanoilo” como se usa solo o como parte de otro grupo
se refiere a un radical de la férmula C(=0)RY", en el que R es un grupo cicloalquilo. Como se usa en este
documento, el término "cicloalcanoilo opcionalmente sustituido” como se usa solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a C(=0)R?", en el que RY' es un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido.

Como se usa en el presente documento, el término "sal" incluye tanto sal interna como sal externa. En algunas
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realizaciones, la sal es una sal interna, es decir, que contiene una estructura bipolar. En algunas realizaciones, la
sal es una sal externa. En algunas realizaciones, la sal externa es una sal farmacéuticamente aceptable que
tiene un contraion adecuado. Los contraiones adecuados para uso farmacéutico son conocidos en la técnica.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratar”, "tratamiento” y similares se refieren a eliminar,
reducir o mejorar una enfermedad o afeccién, y/o los sintomas asociados con la misma. Aungue no esta
excluido, el tratamiento de una enfermedad o afeccién no requiere que la enfermedad, afeccién o sintomas
asociados a ella se eliminen por completo. Como se usa en el presente documento, los términos "tratar",
"tratamiento” y similares pueden incluir "tratamiento profilactico”, que se refiere a reducir la probabilidad de volver
a desarrollar una enfermedad o afeccion, o de la recurrencia de una enfermedad o afeccién previamente
controlada, en un sujeto que no tiene, pero estd en riesgo o0 es susceptible de volver a desarrollar, una
enfermedad o afeccion o una recurrencia de la enfermedad o afeccion. El término "tratar® y sus sinénimos
contemplan administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en este documento a
un sujeto que necesita dicho tratamiento.

El término "inhibicién", "inhibiendo", "inhibir* o "inhibidor" se refieren a la capacidad de un compuesto para
reducir, ralentizar, detener o prevenir la actividad de un procedimiento biolégico particular (por ejemplo, la
actividad de la enzima ACC en una célula con respecto al vehiculo).

El término "sujeto" (denominado alternativamente en el presente documento "paciente") como se usa en el
presente documento, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero, lo mas preferiblemente un ser
humano, que ha sido objeto de tratamiento, observacién o experimento.

Ejemplos

Los diversos materiales de partida, intermedios y compuestos de las realizaciones preferidas pueden aislarse y
purificarse cuando sea apropiado usando técnicas convencionales tales como precipitacién, filtracion,
cristalizacidn, evaporacion, destilacion y cromatografia. La caracterizacién de estos compuestos se puede
realizar utilizando procedimientos convencionales como el punto de fusién, el espectro de masas, la resonancia
magnética nuclear y otros analisis espectroscépicos. En la espectroscopia de RMN, algunas sefiales pueden
caracterizarse como singletes si la division fina no se resuelve por completo. Las realizaciones ejemplares de las
etapas para realizar la sintesis de los productos descritos en el presente documento se describen con mayor
detalle a continuacion.

Ejemplo 1. Sintesis de 1’-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-isopropilespiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona.

1) n-Bui 1) Hy/PdIC
e i
2} Ha5UACOH 23 MO

Ohle

Oide i
Ejemplo 1 O OMe

El Compuesto A4, cloruro de 7-isopropil-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin}-1’-io (31 mg, 0,106 mmol), que se
preparo a partir de los compuestos A1y A2 siguiendo procedimientos similares a los informados en la bibliografia
(véase, por ejemplo, Yamato M. et al. "Synthesis and Structure-Activity Relationship of
Spiro[isochromanpiperidine] Analogues for Inhibition of Histamine Release," J. Med. Chem. 24: 194-198 (1981).
Se mezclaron acido 4,8-dimetoxi-2-naftoico (26 mg, 0,107 mmol), DIEA (45 pl, 0,265 mmol) y HATU (47 mg,
0,125 mmol) en DMF (0,75 ml) y se dejaron a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccidén se diluyé con
acetato de etilo (5 ml) y se lavé con HCI 0,1 N (2X), NaHCOs3 saturado (2X) y salmuera. El producto en bruto
después de la evaporacion del disolvente organico se cromatografi6 en TLC eluyendo con etilo
acetato/diclorometano (1:10). La banda del producto se recogio y se lavé con acetato de etilo para dar el Ejemplo
1 como un polvo blanco después de secar al vacio (45 mg). RMN (CDCls) &: 7,99 (d, 1H); 7,89 (s, 1H); 7,84 (d,
1H); 7,45 (m, 2 H); 7,19 (d, 1H); 6,91 (s, 1H); 6,90 (d, 1H); 4,4-4,6 (a, 1H); 4,04 (s, 3H); 4,00 (s, 3H); 3,45-3,9 (a,
3H); 3,06 (S, 2 H); 2,98 (pent, 1H); 1,55-2,15 (a, 4H); 1,29 (d, 6H).

Ejemplo 2. Sintesis de 1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-7-isopropilespiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1-
ona
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El Ejemplo 2 se prepard en un procedimiento similar al del Ejemplo 1, usando cloruro de 7-isopropil-1-oxospiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-1’-io y &cido 4,8-dimetoxiquinolin-2-carboxilico. La TLC preparatoria se eluyé con
MeOH/acetato de etilo (1:10). RMN (CDCls) &: 7,99 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,50 (t, 1H); 7,45 (dd, 1H); 7,20 (d, 1H);
7,19 (s, 1H); 7,11 (d, 1H); 4,56 (da, 1H); 4,15 (a, 1H); 4,12 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 3,69 (ta, 1H); 3,48 (ta, 1H); 3,08
(s, 2H); 2,98 (pent, 1H); 2,11-2,14 (m, 2H); 1,97-2,00 (m, 2H); 1,29 (d, 6H).

Ejemplo 3. Sintesis de 1’-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-etilespiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona

o]
o OMe
yeoe
G OMe

El Ejemplo 3 se prepard en un procedimiento similar al Ejemplo 1, usando cloruro de 7-etil-1-oxospiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-1’-io y acido 4,8-dimetoxi-2-naftoico. La TLC preparatoria se eluyd con acetato de
etilo/diclorometano (1:1). RMN (CDCls) &: 7,96 (sa, 1H); 7,89 (sa, 1H); 7,84 (d, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,42 (t, 1H);
7,18 (d, 1H); 6,91 (s, 1H); 6,905 (d, 1H); 4,4-4,7 (a, 1H); 4,04 (s, 3H); 4,01 (s, 3H); 3,45-3,95 (a, 3H); 3,06 (s, 2H);
2,71 (q, 2H); 1,5-2,2 (a, 4H); 1,28 (t, 3 H).

Ejemplo 4. Sintesis de 1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-7-etilespiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona

Q
o OMe
3
N ! Nf
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El Ejemplo 4 se preparé en un procedimiento similar al del Ejemplo 1, usando cloruro de 7-etil-1-oxospiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-1’-io y &cido 4,8-dimetoxiquinolin-2-carboxilico. La TLC preparatoria se eluyé con
MeOH/acetato de etilo (1:10). RMN (CDCls) &: 7,96 (sa, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,51 (t, 1H); 7,42 (dd, 1H); 7,20 (d,
1H); 7,19 (s, 1H); 7,11 (d, 1H); 4,55-4,58 (m, 1H); 4,05 4,15 (m, 1H); 4,12 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 3,68 (m, 1H); 3,48
(m, 1H); 3,08 (s, 2H); 2,72 (q, 2H); 2,1-2,2 (m, 2H); 1,9-2,0 (m, 2H); 1,28 (t, 3 H).

Ejemplo 5. Sintesis de 1’-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-((1-metil-1H-pirazol-5-il) amino) espiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-1-ona
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Ejemplc 5
Etapa 1. 7-nitro-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butilo
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Se mezcld clorhidrato de espiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona (25,3 g), disponible mediante el uso de un
procedimiento informado por la bibliografia (véase, por ejemplo, Yamato M. et al. "Synthesis and Structure-
Activity Relationship of Spiro[isochromanpiperidine] Analogues for Inhibition of Histamine Release" J. Med. Chem.
24: 194-198 (1981), con H2804 (60 ml) a 0 °C, y seguido de una solucién de KNOs (12 g) en H2SO4 (50 ml) por
debajo de 0 °C. La reaccidn se vertié en agua con hielo una hora mas tarde, y el pH se ajusté a 10 mediante la
adicién de NaxCOs. La mezcla se traté con Boc2O y se extrajo con AE (200 ml), la fase de AE se separd y se
evapord para dar 7-nitro-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butilo (20 g) como un sélido
amarillo claro.

Etapa 2. 7-amino-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butilo

Se tratd una mezcla de 7-nitro-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butilo (20,3 g) y Pd/C
(1 9) en MeOH (150 ml) con H2 (50 psi) durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se evaporé para
dar 7-amino-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butilo (15 g) como un sélido amarillo
claro.

Etapa 3. 7-yodo-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato) de terc-butilo
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A una mezcla de 7-amino-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butilo (2,6 g), Nal (2,6 g), I2
(1,3 @) y Cul (0,5 g) en acetonitrilo (20 ml), se le afiadieron t-butilnitrilo (2,4 g) a 50 °C gota a gota. Una hora
después, la mezcla de reaccion se vertid en una solucién de Na2S2 y se extrajo con MTBE (30 ml), la fase
organica se secd y se pasé a través de una almohadilla de silice, se evaporé para dar 7-yodo-1-
oxospiro[isocroman]-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butiio como un aceite amarillo claro (2,2 g). RMN
(CDClIs) &: 8,44 (s, 1H); 7,89 (d, 1H); 7,01 (d, 1H); 3,9 (a, 2H); 3,3 (a, 2H); 2,98 (s, 2H); 1,94 (a, 2H); 1,65 (a, 2H);
1,49 (s, 9H).

Etapa 4. Preparacién del compuesto B5 (cloruro de 7-yodo-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-io).

o
" Boe

7-yodo-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butilo (500 mg) se traté con HCI 4 N/dioxano
(5 ml) durante unos minutos. El exceso de reactivo y disolvente se eliminé mediante rotavapor y el residuo se
seco al vacio para dar B5 como un sdlido blanco. La HPLC analitica indicaba la desaparicién completa del
material de partida, con un pico de producto dominante. Este material se usé sin mas purificacion.

Etapa 5. Preparacién del compuesto B7 (1'-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-yodospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona).

o ;Me
N*n”’\J\; |
G CMe

Se acoplé cloruro de 7-yodo-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-io (48 mg, 0,126 mmol), acido 4,8-dimetoxi-
2-naftoico (31 mg, 1,07 eq.) en el mismo procedimiento que para el Ejemplo 1. El producto en bruto se usé sin
purificacion en la siguiente etapa.

O
2 z

Etapa 6. Preparacién del Ejemplo 5

[#]
'N"\r}]\o O
o Ohe

El compuesto B7, 1'-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-yodospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona (~78 mg, 0,13 mmol),
se mezcld con 1-metil-1H-pirazol-5-amina (15 mg, 1,07 eq.), Cs2COs (60 mg, 1,3 eq.), aducto de BrettPhos Pd
G1 metil t-butil éter (Aldrich, 8 mg, 0,07 eq.) en DMF (1,5 ml) y se calenté a 90-100 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccién se filtré y el producto en bruto después de la evaporacion se cargd en una placa de TLC preparatoria (2
placas) y se eluyd con MeOH/acetato de etilo (1:10) para dar el Ejemplo 5 como un polvo blanco después del
secado. RMN (CDCls) &: 7,90 (s, 1H); 7,84 (d, 1H); 7,57 (m, 2 H); 7,47 (t, 1H); 7,17 (d, 1H); 7,07 (d, 1H), 6,86 (d,
1H); 6,85 (s, 1H); 6,20 (sa, 1H): 6,1 (sa, 1H); 4,51 (m, 1H); 4,0-4,1 (a, 1H); 4,07 (s, 3 H); 4,05 (s, 3H); 3,6-3,9 (3,
2H); 3,85 (s, 3H); 3,02 (s, 2H); 2,2 (a, 1H); 1,7-2,16 (a, 3H).

& Ohde

Ejemplo 6. Sintesis de 1'-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-7-((1-metil-1H-pirazol-5-il) amino) espiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona
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El Ejemplo 6 se preparé usando el mismo procedimiento que el Ejemplo 5, sustituyendo el acido 4,8-dimetoxi-2-
naftoico con acido 4,8-dimetoxiquinolin-2-carboxilico. RMN (CDCls) &: 7,80 (d, 1H); 7,5 (m, 3 H); 7,19 (s, 1H);
7,12 (s, 1H); 7,12 (t, 1H); 6,95 (dd, 1H); 6,11 (d, 1H); 5,74 (a, 1H); 4,52-4,59 (m, 1H); 4,05 4,15 (m, 1H); 4,12 (s,
3H); 4,04 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,60-3,72 (m, 1H); 3,39-3,50 (m, 1H); 3,04 (s, 2H); 1,9-2,15 (m, 4H).

Ejemplo 7. Sintesis de 7-isopropil-1’-(2-metil-1H-benzo [d] imidazol-6-carbonil) espiro [isocroman-3,4’-

piperidin]-1-ona
[+]
N\>
N\“ﬁN
R
Q

El Ejemplo 7 se preparé utilizando el mismo procedimiento que el Ejemplo 1, sustituyendo el acido 4,8-dimetoxi-
2-naftoico con acido 2-metil-1H-benzo [d] imidazol-6-carboxilico. RMN (CDCls) &: 8,00 (s, 1H); 7,52 (s, 1H); 7,46
(d, 1H); 7,44 (d, 1H); 7,24 (d, 1H); 7,20 (d, 1H); 4,52 (a, 1H); 3,7 (a, 1H); 3,5 (a, 2H); 3,05 (s, 2H); 2,99 (hep, 1H);
2,54 (s, 3H); 1,6-2,2 (a, 4H); 1,28 (d, 6H).

Ejemplo 8. Sintesis de 1’-(1H-indazol-5-carbonil)-7 -isopropilespiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona
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El Ejemplo 8 se preparé usando el mismo procedimiento que el Ejemplo 1, sustituyendo el &cido 4,8-dimetoxi-2-
naftoico con acido 1H-indazol-5-carboxilico. RMN (CDCIsz) &: 8,13 (s, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,88 (s, 1H); 7,5 (d, 1H);
7,48 (d, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,19 (d, 1H); 4,55 (a, 1H); 3,4-3,7 (a, 3H); 3,04 (s, 2H); 2,99 (hept, 1H); 1,9-2,1 (a, 2H),
1,7-1,8 (a, 2H); 1,29 (d, 6H).

Ejemplo 9. Sintesis de 7-isopropil-1,-(1H-pirrolo [3,2-b] piridin-2-carbonil)-espiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-1-ona

El Ejemplo 9 se preparé usando el mismo procedimiento que el Ejemplo 1, sustituyendo el &cido 4,8-dimetoxi-2-
naftoico con acido 1H-pirrolo [3,2-b] piridin-2-carboxilico. RMN (CDCls) &: 9,89 (s, 1H); 8,54 (d, 1H); 8,02 (s, 1H);
7,76 (d, 1H); 7,47 (d, 1H); 7,21 (d, 1H); 7,20 (dd, 1H); 6,99 (s, 1H); 4,59 (a, 2 H); 3,4-4,0 (a, 2H); 3,08 (s, 2H);
3,00 (hept, 1H); 2,16 (a, 2H); 1,83 (a, 2H); 1,30 (d, 6H).

Ejemplo 10. Sintesis de 1’-(1H-indazol-6-carbonil)-7-isopropilespiro-[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona
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El Ejemplo 10 se prepard usando el mismo procedimiento que el Ejemplo 1, sustituyendo el acido 4,8-dimetoxi-2-
naftoico con acido 1H-indazol-6-carboxilico. RMN (CDCls) &: 10,76 (s, 1H); 8,13 (s, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,80 (d,
1H); 7,62 (s, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,19 (d, 1H); 4,6 (a, 1H); 3,64 (a, 2H); 3,46 (a, 1H); 3,03 (s, 2H); 3,0
(hept, 1H); 1,6-2,2 (m, 4H); 1,29 (d, 6H).

Ejemplo 11. Sintesis de 7-isopropil-1’-(6-metoxiquinolin-3-carbonil) espiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1-
ona

El Ejemplo 11 se prepard usando el mismo procedimiento que el Ejemplo 1, sustituyendo el acido 4,8-dimetoxi-2-
naftoico con acido 6-metoxiquinolin-3-carboxilico. RMN (CDCIs) &: 8,81 (s, 1H); 8,15 (s, 1H); 8,03 (d, 1H); 7,99 (s,
1H); 7,46 (d, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,10 (s, 1H); 4,6 (a, 1H); 3,98 (s, 3H); 3,7 (a, 2H); 3,5 (a, 1H); 3,05
(s, 2H); 2,99 (hept, 1H); 1,6-2,2 (a, 4H); 1,30 (d, 6H).

Ejemplo 12. Sintesis de 1’-(2-etil-1H-benzo [d] imidazol-6-carbonil)-7-isopropilespiro [isocroman-3,4’-

piperidin]-1-ona
[
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El Ejemplo 12 se prepard usando el mismo procedimiento que el Ejemplo 1, sustituyendo el acido 4,8-dimetoxi-2-
naftoico con acido 2-etil-1H-benzo [d] imidazol-6-carboxilico. RMN (CDCls) &: 7,99 (s, 1H); 7,55 (a, 1H); 7,48 (a,
1H); 7,46 (d, 1H); 7,24 (d, 1H); 7,19 (d, 1H); 4,55 (a, 1H); 3,7 (a, 1H); 3,5 (a, 2 H); 3,04 (s, 2H); 2,99 (hept, 1H);
2,90 (q, 2H); 1,6-2,18 (a, 4H); 1,42 (t, 3 H); 1,27 (d, 6H).

Ejemplo 13. Sintesis de 7-isopropil-1’-(3-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo [d] imidazol-5-carbonil) espiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona

/‘\%GYQIM%O
I A

El Ejemplo 13 se preparé utilizando el mismo procedimiento que el Ejemplo 1, sustituyendo el acido 4,8-dimetoxi-
2-naftoico con acido 3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo [d] imidazol-5-carboxilico. RMN (CDCls) &: 9,19 (s, 1H);
8,0 (s, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,05-7,2 (m, 4 H); 4,53 (a, 1H); 3,58 (a, 3 H); 3,46 (s, 3H); 3,06 (s, 2H); 2,99 (hept, 1H);
2,02 (a, 2H); 1,72 (a, 2H); 1,3 (d, 6H).

Ejemplo 14. Sintesis de 5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)
nicotinato de metilo
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Etapa 1. Preparacién de 7-(5-(metoxicarbonil) piridin-3-il)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de
terc-butilo.

.b +

“Boc

A un tubo de sellado se le afiadié 7-yodo-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butilo (2,2 g,
4,96 mmol), acido 5-(metoxicarbonil) piridin-3-il) borénico (2,0 g, 11 mmol), NaHCOs (2,2 g, 26 mmol), Pd(PPhs)4
(50 mg) en una mezcla de disolventes (tolueno/agua/metanol: 10 ml/1 mI/3 ml). Esto se calentd durante 2 horas a
90 °C. Después de la evaporacién de los disolventes, el residuo se purificé por columna de silice para dar 7-(5-
(metoxicarbonil) piridin-3-il)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidinal-1’-carboxilato de terc-butilo como un sdélido
blanco. RMN (CDCls) &: 9,26 (s, 1H); 9,07 (s, 1H); 8,55 (d, 1H); 8,42 (s, 1H); 7,86 (d, 1H); 7,42 (d, 1H); 4,03 (s,
3H); 3,85-3,98 (a, 2H); 3,3-3,44 (a, 2H); 3,11 (s, 2H); 1,95-2,04 (a, 2H); 1,65-1,76 (a, 2H); 1,44 (s, 9 H).

Etapa 2. Clorhidrato de 5-(1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato de metilo.

_NHHCI

Ly — -
’GW

El 7-(5-(metoxicarbonil) piridin-3-il)-1-oxospiro [isocroman-3,4-piperidin]-1’-carboxilato de terc-butilo (1,7 g) se
disolvio en acetato de etilo (15 ml) y se traté con HCI 4 N en AE (10 ml) a temperatura ambiente durante unos
minutos. La reaccion se evapord con disolvente para dar clorhidrato de 5-(1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-
il) nicotinato de metilo como un sélido amarillo (1,6 g).

Etapa 3. 5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato de metilo.

CMea

A una solucién de acido 4,8-dimetoxiquinolin-2-carboxilico (0,233 @) en DCM (10 ml) se le afiadidé cloruro de
oxalilo (1 ml, exceso) a temperatura ambiente, y la solucidn resultante se agité durante 2 horas. La evaporacién
del disolvente y el exceso de reactivo proporcionaron el cloruro de acido correspondiente como un sélido.

El solido anterior se transfirid a una mezcla de clorhidrato de 5-(1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)
nicotinato de metilo (0,4 g) y trietilamina (2 ml) en DCM (10 ml) enfriado a 0 °C. La mezcla se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente, seguido de la adicidon de agua con hielo. La capa acuosa se extrajo con DCM
(15 ml), y la fase organica combinada se secé sobre MgSOa. El producto en bruto después de la evaporacion del
disolvente se purificé por purificacién en columna para dar 5-(1'-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato de metilo como un sélido blanquecino. RMN (CDCls) &: 9,23 (s, 1H);
9,03 (s, 1H); 8,52 (s, 1H); 8,38 (s, 1H); 7,85 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 7,4-7,5 (m, 2H); 7,16 (s, 1H); 7,06 (d, 1H); 4,58
(a, 1H); 4,18 (a, 1H); 4,1 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 3,66 (a, 1H); 3,45 (a, 1H); 3,16 (s, 2H); 1,9-2,2 (a,
4H).
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Ejemplo 15. Sintesis de acido 5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-7-il) nicotinico

Se afiadid una soluciéon de NaOH (2 M, 0,5 ml) a una suspension de 5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-
oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato de metilo (91 mg) en MeOH (5 ml). La mezcla se calenté a
50 °C durante 30 minutos cuando se hubo disuelto todo el sdlido. La HPLC confirmé la conversién completa del
material de partida. La mezcla de reaccién se neutralizé con HCI concentrado (35 %, 0,15 ml) y se evapord a
sequedad. El residuo se traté nuevamente con solucién de HCI/AE 4 N (2 ml) durante 5 minutos. Esta mezcla se
evapord a presion reducida hasta sequedad. El residuo se recogid con MeOH/AE (1:1). El sélido blanco se
eliminé por filtracidn. La evaporacion del disolvente y la liofilizacién a partir de acetonitrilofagua proporciond acido
5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinico como sdlido blanco
esponjoso. RMN (DMSO-de) &: 9,21 (d, 1H); 9,12 (d, 1H); 8,56 (t, 1H); 8,28 (d, 1H); 8,14 (dd, 1H); 7,76 (d, 1H);
7,63 (t, 1H); 7,62 (d, 1H); 7,41 (s, 1H); 7,40 (d, 1H); 4,28 (a, 1H); 4,17 (s, 3H); 4,02 (s, 3H), 3,3- 3,6 (a, 3H); 3,30
(s, 2H); 1,8-2,1 (a, 4H).

Ejemplo 16. Sintesis de 1-((etoxicarbonil) oxi) etil 5-(1X4,8-dimetoxi-quinolin-2-carbonil)-1-oxospiro
[isocroman-3,4’ -piperidin]-7-il) nicotinato

o OMe

Una suspension de acido 5-(1'-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)
nicotinico (22 mg), 1-cloroetil etil carbonato (30 pl), Cs2COs (126 mg) y Kl (50 mg) en acetona (0,8 ml) se calentd
a 55 °C durante 40 h. La purificacién por PrepTLC (1:20 MeOH:AE) del producto en bruto proporciond 1-
((etoxicarbonil) oxi) etil 5-(1'-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato
como un sélido esponjoso después de la liofilizacién. RMN (CDCls) &: 9,27 (s, 1H); 9,07 (s, 1H); 8,53 (s, 1H);
8,40 (s, 1H); 7,86 (dd, 1H); 7,81 (d, 1H); 7,50 (t, 1H); 7,47 (d, 1H); 7,21 (s, 1H); 7,11 (d, 1H); 7,10 (q, 1H); 4,6 (a,
1H); 4,29 (q, 2H); 4,2 (a, 1H); 4,12 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 3,7 (a, 1H); 3,5 (a, 1H); 3,21 (s, 2H); 1,9-2,2 (m, 4H),
1,74 (d, 3H); 1,36 (t, 3 H).

Ejemplo 17. Sintesis de 2-(2-(2-metoxietoxi) etoxi) etil 5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato

\G“N’OVAQ’A\\/O .

Q OMe

Una suspension de acido 5-(1'-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)
nicotinico (31 mg), 1-yodo-2-(2-(2-metoxietoxi) etoxi) etano (75 pl), Cs2COs (136 mg), en acetona (1,0 ml) se
calentd a 55 °C durante 18 h. La purificacion por PrepTLC (1:10 MeOH:AE) del producto crudo proporciono 2-(2-
(2-metoxietoxi) etoxi) etil  5-(1'-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro  [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)
nicotinato como un sélido esponjoso después de la liofilizacién. RMN (CDCIs) &: 9,28 (d, 1H); 9,06 (d, 1H); 8,56
(t, 1H); 8,41 (d, 1H); 7,87 (dd, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,49 (t, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,21 (s, 1H); 7,10 (d, 1H); 4,6 (a, 1H);
4,60 (t, 2H); 4,2 (a, 1H); 4,12 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 3,91 (t, 2H); 3,7 (m, 7H); 3,54 (t, 2H); 3,48 (a, 1H); 3,39 (s,
3H); 3,21 (s, 2H); 1,9-2,2 (m, 4H).
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Ejemplo 18. Sintesis de 2-(2-metoxietoxi) etil 5-(1’-(4,8-dimetoxi-quinolin-2-carbonil)-1-oxospiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato

N

-
fO\,f'\D/\/O\"/[\

O

Una suspension de acido 5-(1'-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)
nicotinico (28 mg, 0,05 mmol), 1-bromo-2-(2-metoxietoxi) etano (68 mg, 0,37 mmol), Cs2COs (140 mg, 0,43
mmol); Kl (40 mg) se calentd en acetona (0,8 ml) a 55 °C durante 24 h. Los sélidos se filtraron y el filtrado se
evapord. El residuo se disolvié en DCM (~1 ml) y se cargd en una placa prepTLC, eluyendo con MeOH:AE
(3:20), para producir 2-(2-metoxietoxi) etil 5-(1’-(4,8- dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-7-il) nicotinato como un sélido blanco. RMN (CDCls) &: 9,28 (d, 1H); 9,06 (d, 1H); 8,56 (t, 1H); 8,41 (d,
1H); 7,87 (dd, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,49 (t, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,21 (s, 1H); 7,10 (d, 1H); 4,6 (a, 1H); 4,60 (t, 2 H); 4,2
(a, 1H); 4,12 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 3,91 (t, 2H); 3,74 (t, 2H); 3,5 (a, 1H); 3,61 (t, 2H); 3,48 (a, 1H); 3,41 (s, 3H);
3,20 (s, 2H); 1,9-2,2 (m, 4H).

Ejemplo 19. Sintesis de 5-(1’-(8-ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-7-il) nicotinato de metilo

Ejemplo 19, se preparé 5-(1’-(8-ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)
nicotinato de metilo a partir de clorhidrato de 5-(1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato de metilo y
acido 8-ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-carboxilico de la misma manera que en el Ejemplo 14. RMN (CDCls) &:
9,26 (d, 1H); 9,08 (d, 1H); 8,56 (t, 1H); 8,42 (d, 1H); 8,04 (dd, 1H); 7,88 (dd, 1H); 7,48 (t, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,22
(s, 1H); 7,20 (dd, 1H); 4,67 (a, 1H); 4,5 (a, 1H); 4,12 (s, 3H); 4,03 (s, 3H); 3,79 (m, 1H); 3,5 (m, 1H); 3,2 (s, 2 H);
3,09 (m, 1H); 1,9-2,2 (m, 4H); 1,12 (a, 2 H); 0,83 (a, 2H).

Ejemplo 20. Sintesis de acido 5-(1’-(8-ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-7-il) nicotinico

Ejemplo 20, se preparé acido 5-(1'-(8-ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-7-il) nicotinico a partir de 5-(1’-(8-ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-7-il) nicotinato de metilo de la misma manera que en el Ejemplo 15. RMN (DMSO-ds) &: 9,19 (s, 1H);
9,09 (s, 1H); 8,53 (s, 1H); 8,27 (s, 1H); 8,12 (d, 1H); 7,97 (d, 1H); 7,58 (d, 1H); 7,51 (t, 1H); 7,26 (d, 1H); 7,23 (s,
1H); 4,3 (a, 2 H); 4,12 (s, 3H); 3,85 (a, 1H); 3,55 (a, 1H); 3,33 (s, 2H); 3,09 (m, 1H); 1,9 (m, 4 H); 1,09 (m, 2 H),
0,82 (m, 2 H).

Ejemplo 21. Sintesis de 5-(1'-(1-ciclopropil-4-metoxi-3-metil-1H-indol-6-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-
3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato de metilo
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Ejemplo 21, se prepard 5-(1’-(1-ciclopropil-4-metoxi-3-metil-1H-indol-6-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-7-il) nicotinato de metilo a partir de clorhidrato de 5-(1-oxospiro [isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato
de metilo y el acido 1-ciclopropil-4-metoxi-3-metil-1H-indol-6-carboxilico de la misma manera que en el Ejemplo
14. RMN (CDCls) &: 9,24 (s, 1H); 9,04 (s, 1H); 8,54 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,85 (d, 1H); 7,42 (d, 1H); 7,22 (s, 1H);
6,82 (s, 1H); 6,50 (s, 1H); 4,02 (s, 3H); 3,90 (s, 3 H); 3,6 (a, 4 H); 3,23 (a, 1H); 3,14 (s, 2H); 2,42 (s, 3H); 1,6-2,1
(a, 4H); 1,0 (m, 4 H).

Ejemplo 22. Sintesis de acido 5-(1'-(1-ciclopropil-4-metoxi-3-metil-1H-indol-6- carbonil)-1-oxospiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinico

ChMe

Ejemplo 22, se prepard acido 5-(1’-(1-ciclopropil-4-metoxi-3-metil-1H-indol-6-carbonil)-1-oxospiro [isocroman-3,4’-
piperidin]-7-il)  nicotinico a partir de 5-(1'-(1-ciclopropil-4-metoxi-3-metil-1H-indol-6-carbonil)-1-oxospiro
[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinato de metilo de la misma manera que en el Ejemplo 15. RMN (DMSO-ds) &:
9,15 (s, 1H); 9,07 (s, 1H); 8,50 (s, 1H); 8,23 (s, 1H); 8,07 (d, 1H); 7,52 (d, 1H); 7,12 (s, 1H); 6,98 (s, 1H); 6,49 (s,
1H); 3,9 (a, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,68 (a, 1H); 3,6 (a, 1H); 3,4 (a, 1H); 3,3 (a, 1H); 3,25 (s, 2H); 2,3 (s, 3H); 1,8 (a,
4H), 0,8-1,0 (m, 4H).

Ejemplo de formulacién 1

Los compuestos de la presente divulgacion pueden formularse en una formulacion topica, tal como lociones. Las
formulaciones ejemplares se muestran a continuacion:

Formulacién n.® 1: (% en p/p)

Agua 60 %
Dietilenglicol Monoetil Eter 31 %
Glicerina 6 %
Carbopol 980 3%
Ingrediente activo (Ejemplo 6) 0,1% 00,05%
Formulacion n.® 2: (% en p/p)

Agua 61 %

Dietilenglicol Monoetil Eter 32 %

Glicerina 6 %

Carbopol 980 3%

Ingrediente activo (Ejemplo 6) 0,1% 00,05%

Ejemplo biolégico 1. Ensayo de actividad enzimatica de ACC de ratén

La proteina ACC se purificd aprovechando la biotinilacidon en el dominio de carboxilasa. Se sacrificaron ratones
macho C57BL/6J (Jackson Laboratory) a las 8-12 semanas de edad usando el procedimiento de inhalacion de
CO2 y el higado se congelé inmediatamente en hielo seco. A 100 mg de higado se le afiadié 1 ml de tampdn de
lisis de tejido enfriado con hielo (Tris-HCI 20 mM pH 7,5, NaCl 150 mM, Na2EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, Tritén al
1 %, pirofosfato de sodio 2,5 mM, B-glicerofosfato 1 mM, NasVO4 1 mM, 1 ug/ml de leupeptina, 1 comprimido de
céctel inhibidor de proteasa (Roche) por 10 ml de tampén de lisis) seguido de homogeneizaciéon en hielo con
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homogeneizador Power Gen 125 (Fisher Scientific). Después de 30 minutos de incubacién en hielo, el lisado de
tejido se paso a través de una jeringa de 10 ml con una aguja de 18 g durante 10 veces para cortar el ADN. El
lisado se sometid entonces a precipitacion de sulfato de amonio saturado al 17,5 %-35 % mediante |la adicion de
880 mg de polvo de sulfato de amonio (Sigma) a 10 ml de lisado de higado en 10 minutos con agitacién en hielo.
La muestra se centrifugd a 14.000 rpm (Eppendorf) a 4 °C durante 10 minutos y el sobrenadante se guardé para
precipitacion adicional mediante la adicién de 880 mg de polvo de sulfato de amonio a 10 ml de sobrenadante en
10 minutos con agitacién en hielo. La muestra se centrifugé a 14.000 rom a 4 °C durante 10 min. El
sobrenadante se desechd y el sedimento se disolvié en 10 ml de tampén de muestra (Tris-HCI 100 mM, pH 7,5,
EDTA 1 mM, DTT 0,1 mM, NaCl 0,5 M y glicerol al 5 %). A continuacién se afiadié la muestra con 1 ml de
suspension de perlas Strep Mag (Genscript) y se roté a 4 °C durante 1 hora. El sobrenadante se desechd y las
perlas se lavaron con tampon de muestra 3 veces. A continuacidon la proteina se eluyé afiadiendo 10 ml de
biotina 2 mM (Promega) preparada en tampon de muestra. El eluato se dializdé a continuacién a 4 °C durante 1
hora utilizando casetes de diélisis Slide-A-Lyzer™ 10K MWCO (Thermo Fisher Scientific) contra 3 cambios de
tampén de dialisis de 200 ml (HEPES 50 mM, pH 7,5, DTT 0,1 mM, 1,0 EDM mM y 10 % de glicerol). La
concentracion de proteina total se cuantificd a continuacion usando el kit de ensayo de proteina BCA (Pierce).

Para el ensayo de actividad enzimatica de ACC, se mezclaron 1 ul de compuestos diluidos en serie preparados
en DMSO por duplicado con 8 ul de muestra dializada a 37 °C durante 10 min. Se afiadieron noventa y un pl de
tampoén de reaccion (HEPES 50 mM pH 7,5, MgCl> 10 mM, DTT 2,0 mM, acetil-CoA 0,5 mM, ATP mM, '8C-
NaHCO3 15 mM, BSA 0,75 mg/ml, citrato de sodio 0,5 mM) al tubo y se mezcla bien. Después de la incubacién a
37 °C durante 1 hora, se afiadieron 300 ul de tampén de inactivacion con hielo (acetonitrilo:metanol = 1:1,
carbutamida 20 uM como patrén interno) a cada tubo y se mezclé bien para terminar la reaccidén. Las muestras
se centrifugaron a 14.000 rpm durante 10 min (Eppendorf) y el sobrenadante se cargé en LC-MS/MS para
cuantificar la malonil-'3C-CoA (Gao et al., Journal of chromatography B, Analytical technologies in the biomedical
and life sciences 853, 303-313 (2007)).

Ejemplo biolégico 2. Ensayo de actividad enzimatica de la ACC humana

Los ensayos de actividad enzimatica de la ACC humana se realizaron utilizando proteinas ACC1 y ACC2
humanas purificadas (BPS Bioscience). Las proteinas ACC1 y ACC2 se diluyeron en 24,5 ul de tampdn de
reaccion (HEPES 50 mM pH 7,5, MgClo 10 mM, DTT 2,0 mM, ATP 4,0 mM, ®C-NaHCOs 15 mM, BSA 0,75
mg/ml, citrato sddico 0,5 mM) y las concentraciones finales de ACC1 y ACC2 fueron de 0,4 pg/mly 0,48 pg/ml.
Para cada reaccién, se prepararon 0,5 yl de compuestos diluidos en serie en DMSO por duplicado o por
triplicado y se mezclaron con las mezclas de reaccién de 24,5 ul anteriores con las proteinas ACC a 37 °C
durante 10 minutos. Mientras tanto, se prepararon 25 ul frescos de tampdn de reaccién mas acetil-CoA
(concentracion final: 5 uM) y se afiadieron a la mezcla de 25 pl anterior para iniciar la reaccién. Después de la
incubacion a 37 °C durante 1-2 horas, se afiadieron 100 yl de TCA al 10 % en hielo con malonil-'3Cs-CoA
(concentracién final: 40 nM, Sigma-Aldrich) para terminar la reaccion. Para el anaélisis LC-MS/MS, se afiadieron
300 ul de tampén de inactivacion (acetonitrilo:metanol = 1:1, carbutamida 20 yM como patrén interno) a cada
tubo y se mezcld bien. Las muestras se centrifugaron a 14.000 rpm durante 10 min (Eppendorf) y los
sobrenadantes se cargaron en LC-MS/MS para cuantificar el malonil-1®C-CoA (Gao et al., Journal of
chromatography B, Analytical technologies in the biomedical and life sciences 853, 303-313 (2007)).

Ejemplo biolégico 3. Cuantificacion de malonil-CoA por LC-MS/MS

Se uso el sistema Shimadzu LC para el analisis de la muestra que consiste en el controlador del sistema
(Shimadzu CBM-20A), un inyector automatico (Shimadzu SIL-20A), una bomba A y B (Shimadzu LC-20AD), un
horno de columna (Shimadzu CTO-20A), y una columna analitica (Phenomenex Gemini 5u C18 11 A, 100 X 2
mm). El LC estaba funcionando a 200 pl/min en el modo de gradiente binario con fase mévil A (acetato de
amonio 5 mM y DMBA 5 mM en agua (1,3-dimetilbutilamina)) y B (metanol). Las muestras se analizaron en un
espectrémetro de masas de triple cuadrupolo LC-MS/MS AB Sciex QTrap4000 (Applied Biosystems). EI malonil-
CoA y el malonil-'8C-CoA se monitorizaron en modo de iones positivos después de transiciones MRM a
854,2/347,1 y 855,1/246,1, respectivamente. El producto y el patron interno se coeluyeron al espectrometro de
masas en 3 s con el 50 % de H20, el 25 % de MeCN, el 25 % de acetona y acetato de amonio 5 mM. Los
cromatogramas ionicos se integraron utilizando el software Analyst 1.5.2. Las relaciones de area de pico se
compararon con una curva patrén y la concentracion celular final de malonil-CoA o la tasa de produccion de
malonil-'3C-CoA se calcularon como pmol/mg de proteina por minuto.

Ejemplo biolégico 4. Efecto de los inhibidores de la ACC sobre los niveles celulares de malonil-CoA en
sebocitos humanos

Se cultivaron sebocitos humanos (Celprogen) en medios de crecimiento (DMEM con 4,5 g/l de glucosa, 0,584 g/l
de L-glutamina (Sigma), 100 unidades/ml de penicilina y 100 ug/ml de estreptomicina (Gibco), 10 % de suero
bovino fetal (Gibco)) a 37 °C en una incubadora con camisa de agua humidificada (Forma Scientific)
suplementada con el 5 % de CO2 hasta una confluencia del 100 %. Las células cultivadas en placa de cultivo
celular de 152 cm?2 (Corning) se tripsinizaron con tripsina-EDTA al 0,25 % (Gibco), se centrifugaron a 800 rpm
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durante 10 minutos (Eppendorf) y se resuspendieron en 4 ml de medio de crecimiento. A 1 ul de compuestos
diluidos en serie en DMSO, se le afiadieron 99 ul de células (alrededor de 0,5 millones de células suspendidas
en medio de crecimiento) y se mezclaron bien, seguido de incubacion en una incubadora de cultivo celular
durante 30 minutos. A continuacién las células se centrifugaron a 800 rpm durante 10 minutos y se afiadieron 70
Ml de acido tricloroacético al 10 % a cada pocillo para lisar las células y precipitar las proteinas. Los niveles
celulares de malonil-CoA se cuantificaron por LC-MS/MS.

Ejemplo biolégico 5. Efecto de los inhibidores de la ACC sobre la lipogénesis de sebocitos humanos

Se cultivaron sebocitos humanos (Celprogen) en microplacas de cultivo recubiertas con colageno de 96 pocillos
(fondo blanco/transparente, Corning BioCoat) con medios de crecimiento hasta una confluencia del 100 %. Los
medios de cultivo se cambiaron a medios de crecimiento mas acido araquiddnico 100 uM (Sigma) y rosiglitazona
10 UM (Tocris) con compuestos preparados en DMSO (dilucién 1:1000 en medios de crecimiento). Las células
fueron tratadas con compuestos durante 96 horas con medios que contienen compuestos cambiados después de
48 horas. Al finalizar el tratamiento, las células se lavaron con 200 ul de solucidn salina tamponada con fosfato
(PBS) y a continuacion se fijaron afiadiendo 100 ul de formaldehido al 4 % (Sigma) y se incubaron a temperatura
ambiente durante 1 hora. Las células se lavaron 3 veces con PBS. La microplaca se tifié con 100 pl de solucién
de rojo Nilo preparada en PBS (2 mg/ml, dilucién 1:400) incubando a 37 °C durante 1 hora y a continuacién se
lavé 3 veces con PBS. La fluorescencia se leyé a una excitacion de 492 nm y una emision de 595 nm (TECAN
SpectrofluorPlus). El efecto de los compuestos sobre la lipogénesis en los sebocitos se calculé en % del control
del vehiculo de DMSO.

Ejemplo biolégico 6. Efecto de los inhibidores de la ACC sobre la proliferaciéon de sebocitos y
queratinocitos humanos

Los sebocitos humanos (Celprogen) y los queratinocitos (ATCC) se cultivaron en microplacas de cultivo de 96
pocillos (Corning) con medios de crecimiento hasta una confluencia de alrededor del 50 %. Los medios se
cambiaron a medios de crecimiento mezclados con compuestos diluidos en serie en DMSO (dilucién 1:1000).
Después del tratamiento durante 24 horas, los medios se cambiaron a 100 ul de DMEM libre de rojo fenol y se
cuantificaron los nimeros de células usando el kit de ensayo de proliferacion celular Vybrant® MTT (sondas
moleculares). Se afiadieron diez pl de solucion madre de MTT 12 mM a cada pocillo y la microplaca se incubd a
37 °C durante 4 horas. A continuacién, se afiadieron 100 ul de la solucion de SDS-HCI a cada pocillo y se
mezclaron completamente usando una pipeta. La microplaca se incubé a 37 °C durante 4 horas en una
incubadora de cultivo celular. La microplaca se mezclé nuevamente usando una pipeta y se leyd la absorbancia a
570 nm (Dynex MRXe Magellan Biosciences). El efecto de los compuestos sobre la proliferacidon de
queratinocitos humanos se calculd por % de control del vehiculo de DMSO.

Ejemplo biolégico 7. Efecto de los inhibidores de la ACC sobre la lipogénesis de los adipocitos 3T3-L1

Se cultivaron células de fibroblastos 3T3-L1 (Zen-Bio) en una microplaca de cultivo de 96 pocillos (Corning) con
medios de crecimiento hasta una confluencia de alrededor del 90-100 %. Los medios de cultivo se cambiaron a
medios de diferenciacién (medios de crecimiento suplementados con 3-isobutil-1-metilxantina 500 uM,
dexametasona 1 uM, insulina 10 ug/ml y rosiglitazona 2 yM) mas compuestos diluidos en serie preparados en
DMSO (dilucién 1:1000). Después de la incubacion durante 2 dias, los medios se cambiaron a medios de
mantenimiento (medios de crecimiento suplementados con insulina 10 ug/ml) mas compuestos diluidos en serie
preparados en DMSO (dilucidén 1:1000) durante aproximadamente 1 semana con medios cambiados cada 2 dias.
Una vez finalizado el tratamiento, se desechan los medios de cultivo y se afiaden 200 ul de SDS al 0,01 % a
cada pocillo y se agitan durante 1 hora para lisar las células. Los lisados celulares se transfirieron a continuacién
a 400 pl de solucién de Folch (cloroformo:metanol = 2:1) y se mezclaron bien. Después de centrifugar a 2000
rom durante 20 min, se transfirieron 200 ul de la fase organica inferior a una placa con 10 ul de tampén de
muestra (cloroformo: Triton-100 = 3:1). Las muestras se secaron por soplado bajo nitrégeno y se afiadieron 200 ul
de reactivo de cuantificacion de triglicéridos (TG) (Thermo Fisher Scientific), se mezclaron y se incubaron a 37 °C
durante 30 minutos. La concentracion de TG se determiné leyendo la absorbancia a 535 nm (Dynex MRXe
Magellan Biosciences) y se calculé a partir de la curva patrén.

Ejemplo biolégico 8. Tincién con IHC para tejido de piel humana

Se prepararon portaobjetos de tejidos de piel humana fijados con formalina e incluidos en parafina (Amsbio y
ProSci) a 65 °C durante 30 minutos y se desparafinaron/hidrataron incubando en tres lavados de xileno durante 5
minutos cada uno, dos lavados del 100 % de etanol durante 10 minutos cada uno, dos lavados de etanol al 95 %
durante 10 minutos cada uno, y finalmente dos lavados en dH20 durante 5 minutos cada uno. Los portaobjetos
se hirvieron en una solucién de desenmascaramiento de antigeno 1X (Vector Laboratories) durante 10 minutos.
Después de lavar en dH20, los portaobjetos se tifieron con anticuerpo de control de isotipo |gG de conejo o anti-
ACC monoclonal de conejo (18 pg/ml, dilucion 1:50, Cell Signaling Technology) a temperatura ambiente durante
1 hora 0 a 4 °C durante la noche. A continuacion, las secciones se lavaron con tampdn de lavado tres veces
durante 5 minutos cada una, se utilizaron Rabbit on Rodent HRP-Polymer (BioCare Medical) y DAB Quanto
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Chromagen and Substrate (Thermo Fisher Scientific) para dar el color marrén oscuro para revelar la expresién de
la proteina ACC. Los portaobjetos se contratifieron con hematoxilina (RICCA Chemical), se deshidrataron y se
sellaron con cubreobjetos utilizando VectaMount (Vector Laboratories). Las imagenes fueron tomadas usando
Zeiss Primo Star y Nikon D800.

El andlisis de las imagenes de la tincion con IHC de la estructura normal de la piel humana, incluidas las capas
de la epidermis, dermis e hipodermis en el estudio anterior de la piel humana, muestra que las proteinas ACC se
expresan abundante y especificamente en las glandulas sebaceas. Esto representa el primer informe sobre la
localizacidn de las proteinas ACC en la estructura de la piel humana y sugiere que administrar inhibidores de la
ACC a los sebocitos, como la administracién tdpica de inhibidores de la ACC, inhibira especificamente las ACC
en la glandula sebacea, por lo que proporciona un procedimiento poderoso para suprimir la acumulaciéon de
lipidos y la progresién de enfermedades relacionadas con la sobreproduccién de lipidos en los sebocitos.

Por otro lado, las imagenes de la tincién con IHC de la piel humana normal muestran que las proteinas ACC no
se expresan abundantemente en los queratinocitos de la piel humana normal.

Las imagenes de la tincién IHC de carcinoma de células escamosas humana in situ con tejido de piel adyacente,
incluida la glandula sebacea, muestran que las células tumorales en el carcinoma de células escamosas, la
glandula sebacea y las células escamosas epidérmicas se tifien con una densidad comparable de color oscuro,
lo que indica una expresidon abundante de proteinas ACC.

Por ultimo, en las imagenes de la tincion con IHC de la queratosis seborreica humana, la capa de queratina es
evidente en esta enfermedad y los queratinocitos proximos a la capa de queratina se tifien de color oscuro, lo
que indica una expresion abundante de proteinas ACC en los queratinocitos en la enfermedad cutanea de la
queratosis.

Ejemplo biolégico 9. Tincién con Oil Red O del tejido de la piel de hamsteres

Hamsteres machos a las 8-12 semanas de edad se tratan con vehiculo o compuestos (0,01, 0,05y 0,1 % en el
vehiculo) aplicando la locidén en las orejas, el vehiculo en la oreja izquierda y el compuesto en la oreja derecha
QD durante 14 dias (n = 4). Después de sacrificarlos mediante inhalacién de CO2, las orejas se montan en
Compuesto O.C.T. y se seccionan congeladas a 5 um (Leica CM1900). Los portaobjetos se tifien usando el kit
Oil Red O siguiendo las instrucciones del proveedor (Abeam). Los portaobjetos se contratifien con hematoxilina
de Mayer modificada (American MasterTech Scientific) y se sellan con Aqua-Mount (Lemer Laboratories). El area
de tincién de las gotas de lipidos se cuantifica usando Imaged (NIH).

Ejemplo biolégico 10. Estudio de PK/PD in vivo en ratones y hamsteres

PK/PD de tejidos. Se trataron ratones C57BL/6 machos a las 8-12 semanas de edad con vehiculo o compuestos
(0,01, 0,05 y 0,1 % en vehiculo) aplicando la locion sobre la piel de la espalda (n = 5). Los animales se
sacrificaron usando inhalaciéon de CO2 a los 10, 30, 60, 180, 360 y 1440 minutos después del tratamiento y se
tomé la piel para medir los niveles de compuestos y malonil-CoA. La piel con un peso aproximado de 100 mg se
homogeneiza en 200 ul de TCA al 10 % y se centrifuga a 14.000 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante (10
Ml) se cargd en LC/MS para la cuantificacién de compuestos y malonil-CoA.

Patrén PK. Se trataron ratones CD-| cateterizados machos con el Compuesto 6 preparado en vehiculo (DMSO al
5% + Solutol al 10 % + PBS al 85 %, PH = 7,4) a dosis de 1 mg/kg para IV (5 ml/kg) 0 5 mg/kg para PO (10
ml/kg). Se recogieron muestras de sangre (20 ul) a las 0,083, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8 y 24 horas después de la dosis
y se mezclaron con 60 ul de citrato de sodio 0,1 M. Tras la extraccién usando acetonitrilo, las concentraciones
sanguineas del Compuesto 6 se cuantificaron por LC-MS/MS. Los parametros PK se calcularon usando
WinNonlin® 6.4.

Ejemplo biolégico 11. Estudio PK en ratones para los compuestos de los Ejemplos 14 y 15

Los estudios farmacocinéticos se realizaron con ratones C57 machos. Los compuestos (Ejemplo 14 y Ejemplo
15) se formularon cada uno en DMSO al 5 % + Solutol HS 15 al 10 % + solucién salina al 85 %, y se dosificaron
a 1 mpk para inyeccion IV (5 ml/kg) y 10 mpk para sonda oral (10 ml/kg). Las muestras de plasma en diversos
puntos temporales se cuantificaron con LC-MS. Los datos informados eran el promedio de tres ratones.

Las Tablas 1 y 2 a continuacién muestran las concentraciones plasmaticas (ng/ml) y los parametros PK del
Ejemplo 14 en ratones C57 macho después de una inyeccion intravenosa de 1 mpk y una sonda PO de 10 mpk,
respectivamente. La concentracion plasmatica (ng/ml) del compuesto acido, Ejemplo 15, también se midié y se
presenta a continuacion.

Tabla 1. Concentracidon plasmatica (ng/ml) y parametros PK del Ejemplo 14 en ratones C57 macho después de
inyeccion |V de 1 mpk
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Tiempo (h) Ejemplo 14 Ejemplo 15

Media DT Media DT
0,08 1877 399 122 9
0,25 1085 199 161 22
0,50 521 153 107 12
1,00 199 126 55 16
2,00 30 41 16 12
4,00 4.4 ND 3.4 3.1
8,00 BLQ ND 1.5 0.3
24,00 BLQ ND BLQ ND
Parametros PK
Cl (ml/min/kg) 18,5 ND
T12 (D) 0,32 ND
MRT (h) 0,41 ND
Vd (I/kg) 0,49 ND

Tabla 2. Concentracidén de plasma (ng/ml) y parametros PK del Ejemplo 14 en raton macho C57 después de una
sonda PO de 10 mpk

Tiempo (h) Ejemplo 14 Ejemplo 15

Media DT Media DT
0,25 3658 795 152 54
0,50 5966 4373 168 15
1,00 3156 1623 146 37
2,00 1006 551 84 17
4,00 345 207 43 8
8,00 125 64 23 6
24,00 BLQ ND 2.1 ND
Parametros PK
Cmax (ng/ml) 6328 185
Tmax (h) 0,42 0,58
MRT (h) 1,6 3,1
F (%) 88 % ND

5 Las Tablas 3 y 4 a continuacién muestran las concentraciones plasmaticas (ng/ml) y los parametros PK del
Ejemplo 15 en ratones C57 macho después de 1 mpk de inyeccion IV y 10 mpk de sonda PO, respectivamente.

Tabla 3. Concentracion de plasma (ng/ml) y parametros PK del Ejemplo 15 en ratones C57 macho después de 1
mpk de inyeccion IV

Tiempo (h) Ejemplo 15

Media DT
0,08 3009 1273
0,25 414 158
0,50 95 56
1,00 28 11
2,00 6,6 1
4,00 BLQ ND
8,00 BLQ ND
24,00 BLQ ND
Parametros PK
Cl (ml/min/kg) 23,3
T12 (D) 0,29
MRT (h) 0,11
Vd (I/kg) 0,49

10
Tabla 4. Concentracion de plasma (ng/ml) y parametros PK del Ejemplo 15 en ratones C57 macho después de
10 mpk de sonda PO

Tiempo (h) Ejemplo 15

Media DT
0,25 164 116
0,50 99 30
1,00 63 26
2,00 11 3
4,00 3,2 2
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8,00 2 ND
24,00 BLQ ND
Parametros PK

Cmax (ng/ml) 164
Tmax(h) 0,25
MRT (h) 0,99
F (%) 1,7 %

Ejemplo biolégico 12. Tratamiento crénico con inhibidores de la ACC para reducir los triglicéridos
hepaticos en ratones C57BL/6J

Se trataron ratones macho C57BL/6J (Jackson Laboratory) de alrededor de 9 semanas de edad con vehiculo
(metilcelulosa al 0,5% o PEG400) o el Ejemplo 14 (30 mg por kilogramo de peso corporal, solucién de
dosificaciéon preparada en PEG400) y el Ejemplo 20 (20 mg por kilogramo de peso corporal, solucién de
dosificacién preparada en metilcelulosa al 0,5 %) por sonda oral a -9:00 am, una vez al dia durante 2 semanas.
Las concentraciones del Ejemplo 14 y el Ejemplo 20 fueron de 15 mg/ml y 2 mg/ml, respectivamente. Los
volumenes de dosificacion del Ejemplo 14 y el Ejemplo 20 fueron de 2 ml por kilogramo de peso corporal y 10 ml
por kilogramo de peso corporal, respectivamente. Después de 14 dias de tratamiento, los animales fueron
sacrificados en CO2 a las 2 horas después de la dosis y el higado fue congelado y mantenido en hielo seco. Los
TG hepaticos se midieron extrayendo los lipidos con cloroformo:metanol 2:1 (v/v) seguido de cuantificacion con
reactivo de triglicéridos Infinity™ (Thermo Scientific).

Los resultados mostrados en la FIG. 1 indican que los Ejemplos 14 y 20 redujeron los TG hepaticos en ratones
C57BL/6J.

Tabla 5. Datos para algunos ejemplos

Ejemplo|Clso (nM) m-PK (';)Fl’iﬁre (h/m)
EA- [EA- A
CoA |CoA |-~ [Malonil- COALG- [LG- |AP-
hACC |[hACC en Sebo 3T3 [Sebo |[Sebo
1 o mACC
1 37 415 13 |10 93,3
) 2.4 08 [5  |57,1 00,'4216#5:4rg/£2'”/k9 T2 37 o4/0.28 %
3 3.4 1.4 44,4
4 11,3 27,7 148,3
5 0,37
6 362 [312 [034 474 21,9 .5 00,'501h5'F2;5r§'£/T'”/k9 T120 36 %4/0.73 %
7 6146
8 4421
9 7137
10 675,9
11 142
12 3490
13 2437
15 275 |33
19 1117|7402
20 148 152
21 2956 [221.2
22 239 |11

Los datos en la Tabla 5 se obtuvieron siguiendo los procedimientos desvelados en esta solicitud y/o las técnicas
convencionales conocidas en la materia. Las actividades de la enzima ACC se midieron de acuerdo con los
Ejemplos bioldgicos 1y 2; la malonil-CoA en sebocitos se midié de acuerdo con el Ejemplo bioldgico 4; el efecto
sobre la lipogénesis de los adipocitos 3T3-L1 se midié de acuerdo con el Ejemplo bioldgico 7; el efecto sobre la
lipogénesis de los sebocitos se midid de acuerdo con el Ejemplo bioldgico 5; el efecto sobre la proliferacién de
sebocitos se midié de acuerdo con el Ejemplo biolégico 6; las PK de ratéon se midieron de acuerdo con el Ejemplo
bioldgico 10; y la union a proteinas plasmaticas (humana o de ratén) se midieron por técnicas convencionales.

La presente invencion se ha descrito anteriormente con la ayuda de bloques de construccién funcionales que

ilustran la implementaciéon de funciones especificas y sus relaciones. Los limites de estos bloques de
construccién funcionales se han definido arbitrariamente en el presente documento para la conveniencia de la
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descripcién. Se pueden definir limites alternativos siempre que las funciones especificadas y sus relaciones se
realicen adecuadamente.

Con respecto a los aspectos de la invencion descritos como género, todas las especies individuales se
consideran individualmente aspectos separados de la invencién. Si los aspectos de la invencidn se describen
como "que comprenden” una caracteristica, también se contemplan realizaciones "que consisten en o que
consisten esencialmente en" la caracteristica.

La descripcion anterior de las realizaciones especificas revelara tan completamente la naturaleza general de la
invencién para que otros puedan, aplicando el conocimiento dentro de los conocimientos en la técnica, modificar
y/o adaptar facilmente dichas realizaciones especificas para diversas aplicaciones, sin experimentacién indebida,
y sin apartarse del concepto general de la presente invencién. Por lo tanto, dichas adaptaciones y modificaciones
estan destinadas a estar dentro del significado y el rango de equivalentes de las realizaciones descritas, en base
a la ensefianza y orientacién presentada en este documento. Debe entenderse que la fraseologia o terminologia
en este documento tiene el propdsito de descripcion y no de limitacidon, de modo que la terminologia o
fraseologia de la presente memoria descriptiva debe ser interpretada por el experto en la materia a la luz de las
ensefianzas y la orientacién.

La amplitud y el alcance de la presente invencién no deberian estar limitados por ninguna de las realizaciones
ejemplares descritas anteriormente, sino que deberian definirse Unicamente de acuerdo con las siguientes
reivindicaciones y sus equivalentes.

Todos los diversos aspectos, realizaciones y opciones descritos en este documento pueden combinarse en todas
y cada una de sus variaciones como se define por las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula la, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

Férmula la,

en la que:

R' es hidrégeno, haldgeno, ciano, un alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css opcionalmente
sustituido, un alquenilo C2s opcionalmente sustituido, un alquinilo C2s opcionalmente sustituido, un arilo Ce10
opcionalmente sustituido, un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido, un heterociclilo de 4 a 6
miembros opcionalmente sustituido, NR'R', COOR'2, CONR"R", CN, S(O):R'® u OR'®;

en el que

R0y R son cada uno independientemente hidrégeno, un alquilo C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
Cs.6 opcionalmente sustituido, un alcanoilo C16 opcionalmente sustituido, un cicloalcanoilo Css opcionalmente
sustituido, un arilo Ce-10 opcionalmente sustituido, un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido,
un heterociclilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido, COOR' 0 CONR'R'4;

R™ R'y R son cada uno independientemente hidrégeno o un alquilo C1.s opcionalmente sustituido;
nes0,102;

R'® es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cze opcionalmente sustituido o NR1°R":

R'® es hidrégeno, un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cas opcionalmente sustituido, un
alcanoilo C+1s opcionalmente sustituido, un cicloalcanoilo Css opcionalmente sustituido, un arilo Ce10
opcionalmente sustituido, un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido, un heterociclilo de 4 a 6

miembros opcionalmente sustituido o CONR™3R™4;

y R® es un arilo Cs.10 opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido,
siempre que cuando R' sea hidrogeno, entonces R3 no sea un fenilo opcionalmente sustituido.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la Foérmula Ib, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables,
R‘ID
; O
/N (8]
R’l“:
e
0
Férmula Ib,

en la que uno de R y R' es un fenilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que uno
de Ry R" es un heteroarilo de 5 o 8 miembros opcionalmente sustituido, en el que uno de R'™® y R es un
heteroarilo de 5 miembros que tiene de 2 a 4 atomos de nitrégeno en el anillo, que esta opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, ciano y alquilo C1.4, 0 en el que uno
de R'%y R" es un pirazolilo, triazolilo o tetrazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con un alquilo C14, 0 en el
gque uno de ROy R es

45



10

15

20

25

30

35

40

ES 2982341 T3

/
N\
| N
y el otro de Ry R es hidrogeno o metilo.
4. El compuesto de |a reivindicacién 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que R' es

un heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido, y opcionalmente en el que R' es un tetrazolilo o
piridinilo opcionalmente sustituido, o R' es un piridinilo opcionalmente sustituido con un grupo de &cido
carboxilico, o un grupo éster, o un grupo amida.

5. El compuesto de la reivindicaciéon 4 que tiene la Foérmula Ic, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables,

Férmula Ic,

en la que R?° es hidrogeno, un alquilo opcionalmente sustituido o un cicloalquilo opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que R? es
un alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o en el que R% es hidrogeno o un alquilo C1.4, 0 en el que R® es

en el que p es un nimero entero de 1-500, y R?' es hidrégeno, un alquilo C1.4 0 un grupo protector de oxigeno, o
en el que R® es

0 R=?

en el que R% es un alquilo C1.4, y R% es hidrégeno o un alquilo C1.4.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en el que R® es un arilo Ce10 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo Ci4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci4
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido y cicloalcoxi Css opcionalmente sustituido,
opcionalmente en el que R® es un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros opcionalmente sustituido; ain mas
opcionalmente, en el que R® es un naftilo, bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo, indazolilo, indolilo,
quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1-3) sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, hidroxilo, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a
3 halégenos, alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido
con 1 a 3 halégenos y cicloalcoxi Css opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos, aun méas opcionalmente, en
el que R3es
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cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre fluor, cloro,

hidroxilo, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi, trifluorometoxi, etoxi y ciclopropilo, aun mas opcionalmente, en el
3

que R® es

. O/
00D O LT

A0 ~0 ~0

N NH [ N\

A

>\ 7=0 -

N N o

H \
8. El compuesto de la reivindicacién 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que el
compuesto es 1’-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-isopropilespirofisocroman-3,4’-piperidin]-1-ona, 1’-(4,8-
dimetoxiquinolin-2-carbonil)-7-isopropilespiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona, 1’-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-
etilespiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona, 1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-7-etilespiro[isocroman-3,4 -

piperidin]-1-ona, 1’-(4,8-dimetoxi-2-naftoil)-7-((1-metil- 1H-pirazol-5-ilyamino)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-
ona, 1-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-7-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona,
7-isopropil-1’-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonil)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona, 1’-(1H-indazol-5-
carbonil)-7-isopropilespiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona, 7-isopropil-1’-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carbonil)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona, 1’-(1H-indazol-6-carbonil)-7-isopropilespiro[isocroman-3,4'-
piperidin]-1-ona, 7-isopropil-1’-(6-metoxiquinolin-3-carbonil)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona, 1’-(2-etil-1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonil)-7-isopropilespirofisocroman-3,4-piperidin]-1-ona, 7-isopropil-1’-(3-metiloxo-2,3-
dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)espiro[isocroman-3,4’-piperidin]-1-ona, 5-(1’-(4,8-dimetoxiquinolin-2-
carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato  de metilo, acido 5-(1'-(4,8-dimetoxiquinolin-2-
carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinico, 5-(1-(4,8-dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-
oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato  de  1-((etoxicarbonil)oxi)etilo,  5-(1'-(4,8-dimetoxiquinolin-2-
carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato de 2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etilo, 5-(1'-(4,8-
dimetoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato de 2-(2-metoxietoxi)etilo, 5-(1'-(8-
ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato de metilo, acido 5-(1’-
(8-ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinico, 5-(1’-(1-ciclopropil-
4-metoxi-3-metil-1H-indol-6-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il)nicotinato de metilo, o acido 5-(1'-
(1-ciclopropil-4-metoxi-3-metil-1H-indol-6-carbonil)-1-oxospiro[isocroman-3,4’-piperidin]-7-il) nicotinico.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones
1-8, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Un procedimiento para inhibir una o mas actividades en un sujeto que lo necesite, en el que la una o

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2982341 T3

mas actividades se seleccionan entre actividades de acetil-CoA carboxilasas (ACC1 y/o ACC2), produccion de
malonil-CoA, lipogénesis, proliferacién de sebocitos, proliferacién de queratinocitos, proliferacion de células (por
ejemplo, adipocitos, melanocitos, queratinocitos, células escamosas, células de Merkel, células de Langerhans y
células pluripotenciales de la piel) en la epidermis, la dermis y/o la hipodermis, diferenciacién de fibroblastos a
adipocitos en capas cutédneas yfo subcutaneas, inflamacién y sus combinaciones, el procedimiento que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-8, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, 0 una composicién farmacéutica de
la reivindicacion 9.

11. Un procedimiento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la actividad aberrante de
sebocitos y/o queratinocitos en un sujeto que lo necesite, el procedimiento que comprende administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, 0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, o una composicion farmacéutica de la reivindicacion 9.

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que la enfermedad o trastorno es acné, seborrea,
hiperplasia sebacea, queratosis seborreica, queratosis actinica, adenoma sebaceo, quiste sebaceo, carcinoma
sebaceo, carcinoma de células escamosas, melanoma, rosacea fitosa, fibrofoliculomas en sindrome de Birt-
Hogg-Dube, o una combinacion de ambos, opcionalmente en el que el compuesto o la composicién farmacéutica
se administra al sujeto por via tdpica, opcionalmente en el que el compuesto es para su uso con una o0 mas
terapias adicionales efectivas para el tratamiento de la enfermedad o trastorno asociado con la actividad
aberrante de sebocitos y/o queratinocitos, u opcionalmente en el que el compuesto es para su uso con un
antibiotico o retinoide en una cantidad terapéuticamente efectiva para tratar el acné y/o la inflamacion.

13. Un procedimiento para tratar la enfermedad del higado graso no alcohdlico en un sujeto que lo necesite,
el procedimiento que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una composicién
farmacéutica de la reivindicacion 9.

14. El procedimiento de la reivindicacion 13, en el que la enfermedad del higado graso no alcohdlico es la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), o en el que el compuesto es para su uso con uno 0 mas agentes
adicionales en una cantidad terapéuticamente efectiva para tratar la enfermedad del higado graso no alcohdlico,
y opcionalmente en el que el uno o mas agentes adicionales se seleccionan entre antagonistas del receptor de
angiotensina I, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), inhibidores de caspasa, inhibidores
de catepsina B, antagonistas de quimiocina CCR2, antagonistas de quimiocina CCRS5, estimuladores de los
canales de cloruro, solubilizantes de colesterol, inhibidores de la diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1),
inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (DPPIV), agonistas del receptor farnesoide X (FXR), inhibidores de la
galectina-3, agonistas del péptido similar al glucagén 1 (GLP1), precursores del glutatién, inhibidores de la
proteasa NS3 del virus de la hepatitis C, inhibidores de la HMG CoA reductasa, inhibidores de la IIB-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (lIB-HSDI), antagonistas de IL-Ip, antagonistas de IL-6, agonistas de IL-10,
antagonistas de IL-17, inhibidores ileales de los cotransportadores de acidos biliares de sodio, analogos de
leptina, inhibidores de la 5-lipoxigenasa, estimuladores del gen LPL, inhibidores de la lisiloxidasa homdloga 2
(LOXL2), inhibidores de la PDE3, inhibidores de la PDE4, inhibidores de la fosfolipasa C (PLC), agonistas de
PPAR-alfa, agonistas de PPAR-gamma, agonistas de PPAR-delta, inhibidores de la proteina quinasa 2 asociada
a Rho (ROCK2), inhibidores del transportador de glucosa de sodio-2 (SGLT2), inhibidores de la estearoil CoA
desaturasa-1, agonistas del receptor de la hormona tiroidea B, inhibidores del ligando del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa), inhibidores de la transglutaminasa, precursores del inhibidor de la transglutaminasa y sus
combinaciones, y/o en el que el uno 0 mas agentes adicionales se seleccionan entre &cido acetilsalicilico,
alipogeno tiparvovec, aramchol, atorvastatina, BLX-1002, cenicriviroc, cobiprostona, colesevelam, emricasan,
enalapril, GFT- 505, GR-MD-02, hidroclorotiazida, icosapentetil éster (acido etil-eicosapentaenoico), IMM-124E,
KD-025, linagliptina, liraglutida, mercaptamina, MGL-3196, &cido obeticdlico, olesoxima, peg-ilodecakin,
pioglitazona, PX-102, etabonato de remogliflozina, SHP-626, solitromicina, tipelukast, TRX-318, acido
ursodesoxicolico, VBY-376 y sus combinaciones.

15. Un procedimiento para tratar la obesidad y/o diabetes en un sujeto que lo necesite, el procedimiento que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-8, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, 0 una composicién farmacéutica de
la reivindicacidon 9, y opcionalmente en el que el uno o mas agentes adicionales en una cantidad
terapéuticamente efectiva para tratar la obesidad y/o la diabetes, y aln mas opcionalmente en el que el uno o
mas agentes adicionales se seleccionan entre antagonistas del receptor de angiotensina Il, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), inhibidores de caspasa, inhibidores de catepsina B, antagonistas de
quimiocina CCR2, antagonistas de quimiocina CCRS5, estimuladores de los canales de cloruro, solubilizantes de
colesterol, inhibidores de la diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1), inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV
(DPPIV), agonistas del receptor farnesoide X (FXR), inhibidores de la galectina-3, agonistas del péptido similar al
glucagdén 1 (GLP1), precursores del glutatién, inhibidores de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C,
inhibidores de la HMG CoA reductasa, inhibidores de la ll-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (lIB-HSDI),
antagonistas de IL-IB, antagonistas de IL-6, agonistas de IL-10, antagonistas de IL-17, inhibidores ileales de los
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cotransportadores de acidos biliares de sodio, analogos de leptina, inhibidores de la 5-lipoxigenasa,
estimuladores del gen LPL, inhibidores de la lisiloxidasa homéloga 2 (LOXL2), inhibidores de la PDES,
inhibidores de la PDE4, inhibidores de la fosfolipasa C (PLC), agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-
gamma, agonistas de PPAR-delta, inhibidores de la proteina quinasa 2 asociada a Rho (ROCK2), inhibidores del
transportador de glucosa de sodio-2 (SGLT2), inhibidores de la estearoil CoA desaturasa-1, agonistas del
receptor de la hormona tiroidea B, inhibidores de ligandos del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa),
inhibidores de transglutaminasa, precursores de los inhibidores de transglutaminasa y sus combinaciones, y/o en
el que el uno o mas agentes adicionales se seleccionan entre acido acetilsalicilico, alipogeno tiparvovec,
aramchol, atorvastatina, BLX-1002, cenicriviroc, cobiprostona, colesevelam, emricasan, enalapril, GFT-505, GR-
MD-02, hidroclorotiazida, icosapentetil éster (acido etil-eicosapentaenoico), IMM-124E, KD-025, linagliptina,
liraglutida, mercaptamina, MGL-3196, acido obeticdlico, olesoxima, peg-ilodecakin, pioglitazona, PX-102,
etabonato de remogliflozina, SHP-626, solitromicina, tipelukast, TRX-318, acido ursodesoxicélico, VBY-376 y sus
combinaciones.
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FIG. 1

TG hepaticos después del tratamiento
de 2 semanas
{C57BL/6J delgados, n = Ab)

TG hepaticos (mg/g)
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