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DESCRIPCION

Compuestos antagonistas del receptor de glucagén, composiciones que contienen dichos compuestos y su uso
farmacéutico

Antecedentes de la invenciéon

La presente invencién se refiere a compuestos antagonistas del receptor de glucagon, a composiciones que
contienen dichos compuestos, y a diversos procedimientos de tratamiento relacionados con la diabetes mellitus de
tipo 2 y con afecciones relacionadas.

La diabetes se refiere a un proceso patoldgico derivado de multiples factores causales y se caracteriza por niveles
elevados de glucosa en plasma (hiperglucemia) en ayunas o tras la administracion de glucosa durante una prueba
de tolerancia a la glucosa oral. La diabetes mellitus de Frank (por ejemplo, un nivel de glucosa en sangre > 126
mg/dl en ayunas) se asocia con una morbilidad y una mortalidad cardiovasculares mayores y prematuras, y se
relaciona directa e indirectamente con diversas afecciones metabdlicas, incluyendo las alteraciones del metabolismo
de los lipidos, las lipoproteinas y las apolipoproteinas.

Con frecuencia, los pacientes con diabetes mellitus no insulino-dependiente (diabetes mellitus de tipo 2),
aproximadamente el 95 % de los pacientes de diabetes mellitus, muestran niveles elevados de lipidos en suero,
tales como colesterol y triglicéridos, y tienen malos perfiles de lipidos en sangre, con altos niveles de colesterol LDL
y bajos niveles de colesterol HDL. Por lo tanto, las personas que padecen diabetes mellitus de tipo 2 tienen un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares y microvasculares, entre las que se incluyen
enfermedad cardiaca coronaria, apoplejia, enfermedad vascular periférica, hipertensién (por ejemplo, presién arterial
> 130/80 mmHg en reposo), nefropatia, neuropatia y retinopatia.

Los pacientes que tienen diabetes mellitus de tipo 2 presentan caracteristicamente niveles elevados de insulina en
plasma en comparacién con los pacientes no diabéticos; estos pacientes han desarrollado una resistencia a la
estimulacion de la glucosa por parte de la insulina y al metabolismo de lipidos en los principales tejidos sensibles a
la insulina (tejidos muscular, hepatico y adiposo). Asi pues, la diabetes de tipo 2, al menos en una etapa temprana
de la progresion natural de la enfermedad, se caracteriza principalmente por la resistencia a la insulina en lugar de
por una disminucién en la produccidon de insulina, lo que resulta en una absorciéon, una oxidacion y un
almacenamiento insuficientes de glucosa en el masculo, una represién inadecuada de la lipolisis en el tejido adiposo
y un exceso de produccion y secrecion de glucosa por el higado. El efecto neto de la disminucion de la sensibilidad a
la insulina consiste en niveles elevados de insulina circulante en la sangre sin una reduccién apropiada de la glucosa
plasmatica (hiperglucemia). La hiperinsulinemia es un factor de riesgo para el desarrollo de hipertension y también
puede contribuir a la enfermedad vascular.

El glucagén actia como la principal hormona reguladora atenuando el efecto de la insulina en su inhibicion de la
gluconeogénesis hepatica y, normalmente, es secretada por las células alfa de los islotes pancreaticos como
respuesta a la caida de los niveles de glucosa en sangre. La hormona se une a receptores especificos en las células
hepéticas que desencadenan la glucogenolisis y un aumento en la gluconeogénesis a través de eventos mediados
por el AMPc. Estas respuestas generan glucosa (por ejemplo, la producciéon de glucosa hepatica) para ayudar a
mantener la euglucemia, evitando que los niveles de glucosa en sangre caigan significativamente. Ademas de los
niveles elevados de insulina circulante, los diabéticos de tipo 2 tienen niveles elevados de glucagén en plasma y
mayores tasas de producciéon de glucosa hepatica. Los antagonistas del receptor del glucagon son (tiles para
mejorar la respuesta de la insulina producida en el higado, disminuyendo la tasa de gluconeogénesis y
glucogendlisis, y disminuyendo la tasa de produccion de glucosa hepatica que produce una disminucion de los
niveles de glucosa en plasma.

Resumen de la invencién

Un compuesto representado por la Férmula I:

C(O)NHCH,CH,CO,H
(R?)3

0 una de sus sales o0 uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables, en la que:

el anillo A representa un grupo fenilo o naftilo;
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cada R! y R? representa H o se selecciona del grupo que consiste en halo, CN, OH, NO, CO,R? NR?R®,
S(0)pR?, alquilo Ci.10, alquenilo Ca.10 0 alcoxilo Ci.10, estando las partes alquilo y alquenilo de alquilo Ci.10,
alquenilo Cz.10 y alcoxilo Ci.10 opcionalmente sustituidas con 1-5 atomos halo hasta perhalo; y ademas
opcionalmente sustituidas con 1 grupo seleccionado entre OH, oxo y alcoxilo Cy.s;

p representa 0, 1 6 2;

cada R*y R’ representa independientemente H o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con 1-5 atomos halo
hasta perhalo; y ademas opcionalmente sustituido con 1 grupo seleccionado entre OH, oxo y alcoxilo Ci.;

R® representa alquilo Ci6 0 alquenilo Cz6, cada uno opcionalmente sustituido con 1-5 atomos halo hasta
perhalo, y ademas opcionalmente sustituido con 1 grupo seleccionado entre OH, oxo y alcoxilo Ci.6, ¥

R representa H o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con 1-3 atomos halo hasta perhalo y 1 anillo de fenilo.

Descripcion detallada de la invenciéon

A no ser que se especifique lo contrario, la invencién se describe detalladamente en la presente memoria usando las
expresiones y los términos definidos a continuacion.

"Alquilo”, asi como otros grupos que tienen el prefijo "alg-" o “alc-" tales como alcoxilo, alcanoilo y similares, significa
cadenas de carbono que pueden ser lineales, ramificadas o ciclicas, o combinaciones de las mismas, que contienen
el nimero indicado de atomos de carbono. Si no se especifica el nimero, se pretende que sean 1-10 atomos de
carbono para los grupos alquilo lineales o ramificados. Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y similares. Cicloalquilo es un subgrupo de
alquilo, y si no se especifica el nUmero de atomos, se pretende que sean 3-10 atomos de carbono formando 1-3
anillos carbociclicos que estén condensados. Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y decahidronatftilo.

"Alquenilo" significa cadenas de carbono que contienen al menos un enlace doble carbono-carbono, y que pueden
ser lineales o ramificadas, o combinaciones de las mismas. Ejemplos de alquenilo incluyen vinilo, alilo, isopropenilo,
pentenilo, hexenilo, heptenilo, 1-propenilo, 2-butenilo y 2-metil-2-butenilo.

"Arilo" (Ar) significa anillos aromaticos mono- y biciclicos que contienen 6-12 atomos de carbono. >Ejemplos de arilo
incluyen fenilo, naftilo e indenilo. "Arilo" incluye también anillos monociclicos fusionados a un grupo arilo. Ejemplos
incluyen tetrahidronatftilo e indanilo.

"Halégeno" (Halo) significa flGor, cloro, bromo y yodo.

Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto representado por la Férmula I:
R4
N

R3

7 \_/

(R e, O

C(O)NHCH,CH,CO,H
(R%);

0 una de sus sales o0 uno de sus solvatos farmacéuticamente aceptables, en la que:

el anillo A representa un grupo fenilo o naftilo;

cada R! y R? representa H o se selecciona del grupo que consiste en halo, CN, OH, NO,, COzR?% NRaRb,
S(O),R?, alquilo Ci.10, alquenilo Cp.10 0 alcoxilo Ci.10, estando las partes alquilo y alquenilo de alquilo Ci.1o,
alquenilo C,.10 y alcoxilo Ci.10 opcionalmente sustituidas con 1-5 atomos halo hasta perhalo; y ademas
opcionalmente sustituidas con 1 grupo seleccionado entre OH, oxo y alcoxilo Cy.;

p representa 0,1 6 2;

cada R*y R’ representa independientemente H o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con 1-5 atomos halo
hasta perhalo; y ademas, opcionalmente sustituidos con 1 grupo seleccionado entre OH, oxo y alcoxilo Ci.;

R® representa alquilo Cis 0 alquenilo C,., cada uno opcionalmente sustituido con 1-5 atomos halo hasta
perhalo, y ademas, opcionalmente sustituido con 1 grupo seleccionado entre OH, oxo y alcoxilo Ci.;

R representa H o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con 1-3 a&tomos halo hasta perhalo y 1 anillo de fenilo.

Un aspecto de la invencién que es de interés se refiere a compuestos de Férmula | o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que el anillo A representa fenilo. En este aspecto de la
invencion, el resto de las variables son como se definen originalmente con respecto a la Férmula I.

Otro aspecto de la invenciéon que es de interés se refiere a compuestos de Formula | o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que el anillo A representa naftilo. En este aspecto de la
invencion, el resto de las variables son como se definen originalmente con respecto a la Férmula I.
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Otro aspecto de la invencion que es de interés se reflere a compuestos de Férmula I, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R! representa H o se selecciona del grupo que consiste en
halo seleccionado entre fllor o cloro; SCHs; CN, alquilo Ci.6, alquenilo C;.4 y alcoxilo Ci., estando las partes alquilo
y alquenilo de SCHs, alquilo Ci.6, alquenilo C..4 y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituidas con 1-3 atomos de fltor. En
este aspecto de la invencion, el resto de las variables son como se definen originalmente con respecto a la Férmula
I

Més concretamente, un aspecto de la invencién que es de interés se reflere a compuestos de Férmula |, o una sal o
un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R' representa H o se selecciona del grupo que
consiste en flaor, cloro; SCHs; CN, alquilo Ci.4, OCHs, estando las partes alquilo de SCHs, alquilo C;.4 y OCHs
opcionalmente sustituidas con 1-3 atomos de flior. En este aspecto de la invencion, el resto de las variables son
como se definen originalmente con respecto a la Férmula I.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se reflere a compuestos de Férmula I, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R? representa H o se selecciona del grupo que consiste en
halo seleccionado entre fllor o cloro; SCHs; CN, alquilo Ci.6, alquenilo C;.4 y alcoxilo Ci., estando las partes alquilo
y alquenilo de SCHs, alquilo Ci.6, alquenilo C..4 y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituidas con 1-3 atomos de fltor. En
este aspecto de la invencidn, el resto de las variables son como se definen originalmente con respecto a la Férmula
l.

Mas particularmente, un aspecto de la invencién que es de interés se reflere a compuestos de Férmula I, o una sal o
un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R? representa H o se selecciona del grupo que
consiste en fluor, cloro; SCHs; CN, alquilo C1.4 y OCHgs, estando las partes alquilo de SCHjs, alquilo Ci.4 y OCHs
opcionalmente sustituidas con 1-3 atomos de flGor. En este aspecto de la invencion, el resto de las variables son
como se definen originalmente con respecto a la Férmula I.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a compuestos de Férmula I, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R® representa un miembro seleccionado del grupo que
consiste en: CHjs, etilo, n-propilo, n-, s- y t-butilo, y alilo. En este aspecto de la invencion, el resto de las variables son
como se definen originalmente con respecto a la Formula I.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se reflere a compuestos de Férmula I, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R* se selecciona del grupo que consiste en: H, Me, Et, n-
propilo, n-butilo y bencilo. En este aspecto de la invencién, el resto de las variables son como se definen
originalmente con respecto a la Férmula I.

Un subconjunto particular de compuestos que es de interés se refiere a compuestos de Férmula |, o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

el anlllo A representa un grupo fenilo o natftilo;

cada R* y R? representa H o se selecciona del grupo que consiste en halo seleccionado entre fllor y cloro;
SCHs; CN, alquilo Ci.6, alquenilo C,.4 y alcoxilo Cy.6, estando las partes alquilo y alquenilo de SCHs, alquilo Ci.,
alquenllo C>.4 y alcoxilo Ci.6 opcionalmente sustituidas con 1-3 atomos de fluor;

R representa un miembro seleccionado del grupo que consiste en: CHs, etilo, n-propilo, n-, s- y t-butilo, y alilo, y
R* se selecciona del grupo que consiste en: H, Me, Et, n-propilo, n-butilo y bencilo. En este aspecto de la
invencion, el resto de las variables son como se definen originalmente con respecto a la Férmula I.

En las tablas y en los ejemplos que figuran en la presente memoria, se encuentran ejemplos de compuestos que
pertenecen a la invencidon descrita en la presente memoria. También se incluyen las sales y los solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en las tablas.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto segln lo descrito anteriormente con respecto a la Formula | en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento
de la diabetes mellitus de tipo 2 en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el retraso de
la aparicion de la diabetes mellitus de tipo 2 en un paciente mamifero que lo necesite.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento
de la hiperglucemia, diabetes o resistencia a la insulina en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento
de la diabetes mellitus no insulino-dependiente en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento
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de la obesidad en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento
del sindrome X en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento
de un trastorno de lipidos seleccionado del grupo que consiste en dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, HDL bajo y LDL elevado en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento
de la aterosclerosis en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento
de una afeccion seleccionada del grupo que consiste en: (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3)
resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastornos de lipidos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8)
hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles altos de LDL, (12) aterosclerosis
y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad
neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome X, y otras afecciones y
trastornos en los que la resistencia a la insulina es un componente, en un paciente mamifero que necesita dicho
tratamiento.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Formula | para su uso en el retraso de
la aparicion de una afeccion seleccionada del grupo que consiste de (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la
glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8)
hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles altos de LDL, (12), aterosclerosis
y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad
neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome X, y otras afecciones y
trastornos en los que la resistencia a la insulina es un componente en un paciente mamifero que necesita dicho
tratamiento.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en la reduccién
del riesgo de desarrollar una afeccién seleccionada del grupo que consiste en (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a
la glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastornos de lipidos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8)
hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles altos de LDL, (12) aterosclerosis
y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad
neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome X, y otras afecciones y
trastornos en los que la resistencia a la insulina es un componente en un paciente mamifero que necesita dicho
tratamiento.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento
de una afeccién seleccionada del grupo que consiste en:

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

Los compuestos de Férmula | se pueden usar en combinacion con otros farmacos que se usen en el tratamiento/la
prevencién/la supresion o la mejora de las enfermedades o afecciones para las que los compuestos de Formula |
son utiles. Dichos otros farmacos se pueden administrar por una via y en una cantidad usadas comunmente, por lo
tanto, simultanea o consecutivamente con un compuesto de Férmula I. Cuando un compuesto de Férmula | se usa
simultaneamente con uno o mas de otros farmacos, se prefiere una composiciéon farmacéutica que contenga dichos
otros farmacos ademas del compuesto de Férmula |. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion incluyen aquéllas que también contienen uno o mas ingredientes activos distintos, ademas de un
compuesto de Férmula 1.

Los ejemplos de otros ingredientes activos que se pueden combinar con un compuesto de Férmula | para el
tratamiento o la prevencién de la diabetes de tipo 2 y las otras afecciones descritas en la presente memoria, ya sea
administrados por separado o en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen:

(a) agentes anti-obesidad tales como (1) secretores de la hormona del crecimiento, agonistas/antagonistas del
receptor de secretores de la hormona del crecimiento tales como NN703, hexarelina, MK-0677, SM-130686, CP-
424,391, L-692,429 y L-163,255, y tales como los descritos en las patentes estadounidenses n.° 5.536.716 y
6.358.951, solicitudes de patentes estadounidenses n.° 2002/049196 y 2002/022637 y las solicitudes PCT n.°
WO 01/56592 y WO 02/32888; (2) inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP-1B); (3) ligandos del
receptor de cannabinoides tales como antagonistas o agonistas inversos del receptor de cannabinoide CB; tales
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como rimonabant (Sanofi Synthelabo), AMT-251 y SR-14778 y SR 141716A (Sanofi Synthelabo), SLV-319
(Solvay), BAY 65-2520 (Bayer) y los descritos en las patentes estadounidenses n.° 5.532.237, 4.973.587,
5.013.837, 5.081.122, 5.112.820, 5.292.736, 5.624.941, 6.028.084, Solicitudes PCT n.° WO 96/33159, WO
98/33765, W098/43636, W098/43635, WO 01/09120, W098/31227, W098/41519, W098/37061, WO00/10967,
WO0O00/10968, W097/29079, W099/02499, WO 01/58869, WO 01/64632, WO 01/64633, WO 01/64634,
WO002/076949, WO 03/007887, WO 04/048317 y WO 05/000809; y las solicitudes EPO n.° EP-658546, EP-
656354, EP-576357; (4) agentes anti-obesidad serotonérgicos tales como fenfluramina, dexfenfluramina,
fentermina y sibutramina; (5) agonistas de (3-adrenorreceptores tales como AD9677/TAK677
(Dainippon/Takeda), CL-316.243, SB 418790, BRL-37344, L-796568, BMS-196085, BRL-35135A, CGP12177A,
BTA-243, Trecadrina, Zeneca D7114, SR 59119A y tales como los descritos en las solicitudes de patentes
estadounidenses n.° 5.705.515 y 5.451.677, y las publicaciones de patente PCT W094/18161, W095/29159,
WQ97/46556, W098/04526 y W098/32753, WO 01/74782 y WO 02/32897; (6) inhibidores de la lipasa
pancreéatica tales como orlistat (Xenical®), Triton WR1339, RHCB80267, lipstatina, tetrahidrolipstatina,
teasaponina, dietilumbellferil-fosfato y los descritos en la solicitud PCT n.° WO 01/77094; (7) antagonistas del
neuropéptido Y1 tales como BIBP3226, J-115814, BIBO 3304, LY-357897, CP-671906, GI-264879A, y los
descritos en la patente estadounidense n.° 6.001.836 y publicaciones de patente PCT n.° WO 96/14307, WO
01/23387, WO 99/51600, WO 01/85690, WO 01/85098, WO 01/85173 y WO 01/89528; (8) antagonistas del
neuropéptido Y5 tales como GW-569180A, GW-594884A, GW-587081X, GW-548118X, FR226928, FR 240662,
FR252384, 1229U91, GI-264879A, CGP71683A, LY-377897, PD-160170, SR-120562A, SR-120819A y JCF-
104, y los descritos en las patentes estadounidenses n.° 6.057.335; 6.043.246; 6.140.354; 6.166.038; 6.180.653;
6.191.160; 6.313.298; 6.335.345; 6.337.332; 6.326.375; 6.329.395; 6.340.683; 6.388.077; 6.462.053; 6.649.624;
y 6.723.847; las patentes europeas n.° EP-01010691 y EP-01044970; y las publicaciones de patente
internacional PCT n.° WO 97/19682, WO 97/20820, WO 97/20821, WO 97/20822, WO 97/20823, WO 98/24768;
WO 98/25907; WO 98/25908; WO 98/27063, WO 98/47505; WO 98/40356; WO 99/15516; WO 99/27965; WO
00/64880, WO 00/68197, WO 00/69849, WO 01/09120, WO 01/14376; WO 01/85714, WO 01/85730, WO
01/07409, WO 01/02379, WO 01/02379, WO 01/23388, WO 01/23389, WO 01/44201, WO 01/62737, WO
01/62738, WO 01/09120, WO 02/22592, WO 0248152 y WO 02/49648; WO 02/094825; WO 03/014083; WO
03/10191; WO 03/092889; WO 04/002986 y WO 04/031175; (9) antagonistas del receptor de la hormona
concentradora de melanina (MCH) tales como los descritos en los documentos WO 01/21577 y WO 01/21169;
(10) antagonistas del receptor de la hormona concentradora de melanina 1 (MCH1R) tales como T-226296
(Takeda) y los descritos en las solicitudes de patente PCT n.° WO 01/82925, WO 01/87834, WO 02/051809,
WO 02/06245, WO 02/076929, WO 02/076947, WO 02/04433, WO 02/51809, WO 02/083134, WO 02/094799,
WO 03/004027, y la solicitud de patente japonesa n.° JP 13226269 y JP 2004-139909; (11)
agonista/antagonistas del receptor de la hormona concentradora de melanina 2 (MCH2R); (12) antagonistas del
receptor de la orexina 1 tales como SB-334867-A y los descritos en las solicitudes de patente PCT n.° WO
01/96302, WO 01/68609, WO 02/51232 y WO 02/51838; (13) inhibidores de la recaptacion de la serotonina tales
como la fluoxetina, paroxetina y sertralina, y los descritos en la solicitud de patente estadounidense n.°
6.365.633 y en las solicitudes de patente PCT n.° WO 01/27060 y WO 01/162341; (14) agonistas de la
melanocortina tales como Melanotan Il, CHIR86036 (Chiron), ME-10142 y ME-10145 (Melacure), CHIJR86036
(Chiron); PT-141 y PT-14 (Palatin); (15) otros agonistas de MC4R (receptor de melanocortina 4) tales como los
descritos en las patentes estadounidenses n.° 6.410.548; 6.294.534; 6.350.760; 6.458.790; 6.472.398;
6.376.509; y 6.818.658, publicacion de patente estadounidense n.° US2002/0137664; US2003/0236262;
US2004/009751; US2004/0092501 y las solicitudes PCT n.° WO 99/64002; WO 00/74679; WO 01/70708; WO
01/70337; WO 01/74844; WO 01/91752; WO 01/991752; WO 02/15909; WO 02/059095; WO 02/059107; WO
02/059108; WO 02/059117; WO 02/067869; WO 02/068387, WO 02/068388, WO 02/067869, WO 02/11715,
WO 02/12166, WO 02/12178, WO 03/007949; WO 03/009847; WO 04/024720; WO 04/078716; WO 04/078717;
WO 04/087159; WO 04/089307 y WO 05/009950; (16) agonistas de 5HT-2; (17) agonistas de 5SHT2C (receptor
2C de la serotonina) tales como BVT933, DPCA37215, WAY161503, R-1065 y la patente estadounidense n.°
3.914.250 y las solicitudes PCT n.° WO 02/36596, WO 02/48124, WO 02/10169, WO 01/66548, WO 02/44152,
WO 02/51844, WO 02/40456 y WO 02/40457; (18) antagonistas de galanina; (19) agonistas de CCK; (20)
agonistas de CCK-1 (agonistas de colecistoquinina-A) tales como AR-R 15849, GI 181771, JMV-180, A-71378,
A-71623 y SR146131, y los descritos en la patente estadounidense n.° 5.739.106; (21) agonistas de GLP-1; (22)
agonistas de la hormona de liberacién de corticotropina; (23) moduladores del receptor de histamina 3 (H3); (24)
antagonistas/agonistas inversos del receptor de histamina 3 (H3) tales como hioperamida, N-(4-
pentenil)carbamato de 3-(1H-imidazol-4-il)propilo, clobenpropit, iodofenpropit, imoproxifan, GT2394 (Gliatech) y
aquéllos descritos y revelados en la solicitud PCT n° WO 02/15905, y O-[3-(1H-imidazol-4-il)
propanol]carbamatos (Kiec-Kononowicz, K. et al, Pharmazie, 55:349-55 (2000)), antagonistas del receptor de la
histamina H3 que contienen piperidina (Lazewska, D . et al., Pharmazie, 56:927-32 (2001), derivados de
benzofenona y compuestos relacionados (Sasse, A. et al.,, Arch. Pharm. (Weinheim) 334:45-52 (2001)),
fenilcarbamatos N-sustituidos (Reidemeister, S. et al., Pharmazie, 55:83-6 (2000)) y derivados de proxifano
(Sasse, A. et al., J. Med. Chem. 43:3335-43 (2000)); (25) inhibidores de la B-hidroxi-esteroide deshidrogenasa 1
(B-HSD-1); 26) inhibidores de la PDE (fosfodiesterasa) tales como teofilina, pentoxifilina, zaprinast, sildenafil,
amrinona, milrinona, cilostamida, rolipram y cilomilast; (27) inhibidores de la fosfodiesterasa-3B (PDE3B); (28)
inhibidores del transporte de NE (norepinefrina) tales como GW 320659, despiramina, talsupram y nomifensina;
(29) antagonistas del receptor de grelina tales como los descritos en las solicitudes PCT n.° WO 01/87335 y WO
02/08250; (30) leptina, incluyendo la leptina humana recombinante (PEG-OB, Hoffman La Roche) y la leptina
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humana de metionilo recombinante (Amgen); (31) derivados de leptina tales como los descritos en las patentes
estadounidenses n.° 5.552.524, 5.552.523, 5.552.522, 5.521.283, y las publicaciones internacionales PCT n.°
WO 96/23513, WO 96/23514, WO 96/23515, WO 96/23516, WO 96/23517, WO 96/23518, WO 96/23519 y WO
96/23520; (32) otros agonistas de BRS3 (receptor de bombesina de subtipo 3) tales como [D-Phe6,beta-
Alall,Phel3,Nlel4]Bn(6-14) y [D-Phe6,Phel3]Bn(6-13)propilamida, y los compuestos revelados en Pept. Sci.,
agosto de 2002; 8(8): 461-75); (33) CNTF (factores neurotréficos ciliares) tales como GI-181771 (Glaxo-
SmithKline), SR146131 (Sanofi Synthelabo), butabindida, PD170.292 y PD 149164 (Pfizer); (34) derivados de
CNTF tales como axoquina (Regeneron) y los descritos en las solicitudes PCT n.° WO 94/09134, WO 98/22128
y WO 99/43813; (35) inhibidores de la recaptacién de monoamina tales como sibutramina y los descritos en las
patentes estadounidenses n.° 4.746.680, 4.806.570 y 5.436.272, la publicacion de patente estadounidense n.°
2002/0006964 y las solicitudes PCT n.° WO 01/27068 y WO 01/62341; (36) activadores de UCP-1, 2 6 3
(proteina de desacoplamiento 1) tales como &acido fitanico, 4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
naftalenil)-1-propenillbenzoico (TTNPB), acido retinoico y los descritos en la solicitud de patente PCT n.° WO
99/00123; (37) agonistas de la hormona tiroidea (3 tales como KB-2611 (KaroBioBMS) y los descritos en la
solicitud PCT n.° WO 02/15845 y la solicitud de patente japonesa n.° JP 2000256190; (38) inhibidores de FAS
(4cido graso sintasa) tales como Cerulenina y C75; (39) inhibidores de DGAT1 (diacilglicerol aciltransferasa 1);
(40) inhibidores de DGAT?2 (diacilglicerol aciltransferasa 2); (41) inhibidores de ACC2 (acetil-CoA carboxilasa 2);
(42) antagonistas de glucocorticoides; (43) acil-estrogenos tales como oleoil-estrona, revelados en del Mar-
Grasa, M. et al, Obesity Research, 9:202-9 (2001); (44) inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DP-IV) tales
como tiazoliduro de isoleucina, pirroliduro de valina, NVP-DPP728, LAF237, P93/01, TSL 225, TMC-2A/2B/2C,
FE 999011, P9310/K364, VIP 0177, SDZ 274-444 vy sitagliptina; y los compuestos descritos en la patente
estadounidense n.° 6.699.871 y las solicitudes de patente internacional n.° WO 03/004498; WO 03/004496; EP
1 258 476; WO 02/083128; WO 02/062764; WO 03/000250; WO 03/002530; WO 03/002531; WO 03/002553;
WO 03/002593; WO 03/000180 y WO 03/000181; (46) inhibidores del transportador de dicarboxilato; (47)
inhibidores del transportador de glucosa; (48) inhibidores del transportador de fosfato; (49) Metformina
(Glucophage®), y (50) Topiramato (Topimax®); y (50) péptido YY, PYY 3-36, andlogos del péptido YY,
derivados y fragmentos tales como BIM-43073D, BIM-43004C (Olitvak, DA et al, Dig. Dis. Sci. 44 (3) :643-48
(1999)), y los descritos en los documentos US 5.026.685, US 5.604.203, US 5.574.010, US 5.696.093, US
5.936.092, US 6.046.162, US 6.046.167, US 6.093.692, US 6.225.445, US 5.604.203, US 4.002.531, US
4.179.337, US 5.122.614, US 5.349.052, US 5.552.520, US 6.127.355, WO 95/06058, WO 98/32466, WO
03/026591, WO 03/057235, WO 03/027637 y WO 2004/066966; (51) agonistas del receptor del neuropéptido Y2
(NPY2) tales NPY3-36, N-acetil[Leu(28,31)]NPY 24-36, TASP-V y ciclo-(28/32)-Ac-[Lys28-Glu32]-(25-36)-pNPY;
(52) agonistas del neuropéptido Y4 (NPY4) tales como péptido pancreatico (PP) segun lo descrito en Batterham
et al, J.. Clin. Endocrinol. Metab. 88:3989-3992 (2003) y otros agonistas de Y4 tales como 1229U91; (54)
inhibidores de la ciclooxigenasa-2 tales como etoricoxib, celecoxib, valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib,
BMS347070, tiracoxib o JTE522, ABT963, CS502 y GW406381, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos; (55) antagonistas del neuropéptido Y1 (NPY1) tales como BIBP3226, J-115814, BIBO 3304, LY-
357897, CP-671906, GI-264879A y los descritos en la patente estadounidense n.° 6.001.836 y las solicitudes
PCT n.° WO 96/14307, WO 01/23387, WO 99/51600, WO 01/85690, WO 01/85098, WO 01/85173 y WO
01/89528; (56) antagonistas de opioides tales como nalmefeno (REVEX®), 3-metoxinaltrexona, naloxona,
naltrexona y los descritos en: solicitud PCT n.° WO 00/21509; (57) inhibidores de 118 HSD-1 (11-beta hidroxi-
esteroide-deshidrogenasa de tipo 1) tales como BVT 3498 , BVT 2733 y los descritos en el documento WO
01/90091, WO 01/90090, WO 01/90092 y la patente estadounidense n.° 6.730.690 y la publicacion
estadounidense n.° US 2004-0133011; y (58) aminorex; (59) amfecloral; (60) anfetamina; (61) benzfetamina;
(62) clorfentermina; (63) clobenzorex; (64) cloforex; (65) clominorex; (66) clortermina; (67) cicloxedrina; (68)
dextroamfetamina; (69) difemetoxidina, (70) N-etilanfetamina; (71) fenbutrazato; (72) fenisorex; (73)
fenproporex; (74) fludorex; (75) fluminorex; (76) furfuriimetilanfetamina; (77) levanfetamina; (78)
levofacetoperano; (79) mefenorex; (80) metamcepramona; (81) metanfetamina; (82) norpseudoefedrina; (83)
pentorex; (84) fendimetrazina; (85) fenmetrazina; (86) picilorex; (87) Phytopharm 57; (88) zonisamida, (89)
neuromedina U y analogos o derivados de la misma; (90) oxintomodulina y analogos o derivados de la misma,
(91) antagonistas del receptor de de neuroquinina-1 (antagonistas de NK-1) tales como los compuestos
descritos en las patentes estadounidenses n.° 5.162.339, 5.232.929, 5.242.930, 5.373.003, 5.387.595,
5.459.270, 5.494.926, 5.496.833, y 5.637.699, y Qnexa (92), y

(e) agentes para dejar de fumar tales como un agonista de la nicotina o un agonista parcial de la nicotina tal
como vareniclina, o un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) u otro ingrediente activo que demuestra ser
eficaz en ayudar a abandonar el habito de fumar; por ejemplo, un antidepresivo tal como bupropién, doxepina,
ornortriptilina; o un ansiolitico tal como buespirona o clonidina

Los compuestos especificos de uso en combinacion con un compuesto de la presente invencion incluyen:
simvastatina, mevastatina, ezetimibe, atorvastatina, sitagliptina, metformina, sibutramina, orlistat, Qnexa, topiramato,
naltrexona, bupriopién, fentermina y losartan, losartan con hidroclorotiazida. Los antagonistas/agonistas inversos de
CB1 especificos de uso en combinaciéon con un compuesto de la presente invencion incluyen aquéllos descritos en
el documento WO03/077847, entre los que se incluyen: N-[3-(4-clorofenil)-2(S)-fenil-1(S)-metilpropil]3-2-(4-
trifluorometil-2-pirimidiloxi)-2-metilpropanamida, N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-cianofenil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-
piridiloxi)-2-metilpropanamida, N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-3-piridil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-
metilpropanamida y sus sales farmacéuticamente aceptables; asi como aquéllos descritos en el documento
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WOO05/000809, que incluye los siguientes: 3-{1-[bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropanenitrilo, 1-{1-[1-(4-clorofenil)pentillazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol, 3-((S)-(4-
clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo, 3-((S)-(4-clorofenil){3-
[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo,  3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-
2,2-dimetilpropillazetidin-1-il}metil)benzonitrilo, 3-((1S)-1-{1-[(S)(3-cianofenil)(4-cianofenil)metillazetidin-3-il}-2-fluoro-
2-metilpropil)5-fluorobenzonitrilo, 3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo y 5-((4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-
1-il}metil)tiofen-3-carbonitrilo, y sus sales farmacéuticamente aceptables; asi como: 3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(1S)-2-
fluoro-1-[3-fluoro-5-(5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo,  3-[(S)-(4-
clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metil|benzonitrilo, 3-[(S)-
(3-{(1S)-1-[3-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil}azetidin-1-il)(4-clorofenil)metillbenzo-
nitrilo, 3-[(S)-(4-cianofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(5-o0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo,  3-[(S)-(3-{(1S)-1-[3-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-fluorofenil]-2-fluoro-2-
metilpropil}azetidin-1-il)(4-cianofenil)metillbenzonitrilo, 3-[(S)-(4-cianofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo, 3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-
(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo, 3-[(1S)-1-(21-{(S)-(4-cianofenil)[3-(1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil]-metil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo, 5-(3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-
2-fluoro-2-metilpropil}-5-fluorofenil)-1H-tetrazol, 5-(3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil}-5-
fluorofenil)-1-metil-1H-tetrazol, 5-(3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil}-5-fluorofenil)2-metil-2H-
tetrazol, 3-[(4-clorofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-
il)metillbenzonitrilo, 3-[(4-clorofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-
il)metillbenzonitrilo, 3-[(4-cianofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-
il)metillbenzonitrilo, 3-[(4-cianofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-
il)metillbenzonitrilo, 5-{3-[(S)-{3-[(1S)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il}(4-
clorofenil)metil]lfenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona, 3-[(1S)-]-(1-{(S)-(4-clorofenil)[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-
il)fenilmetil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo, 3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-cianofenil)[3-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)feniljmetil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo, 3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-
cianofenil)[3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenillmetil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo, 3-[(1S)-1-(1-[(S)-
(4-clorofenil)[3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenillmetil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo,  3-((1S)-1-{1-
[(S)-[3-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil](4-clorofenil)metillazetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo, 3-
((1S)-1-{1-[(S)-[3-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil] (4-cianofenil)metillazetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluoro-
benzonitrilo,  3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-cianofenil)[3-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillmetil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metil-propil]-5-
fluorobenzonitrilo, 3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-clorofenil)[3-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-
5-fluorobenzonitrilo,  5-[3-((S)-(4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metil-propillazetidin-1-il}metil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona, 5-[3-((S)-(4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-
iltmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,  4-{(S)-{3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropillazetidin-1-il}[3-(5-
oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)feniljmetil-benzonitrilo y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los antagonistas de NPY5 especificos de uso en combinacion con un compuesto de la presente invencion incluyen:
3-oxo-N-(5-fenil-2-pirazinil)-espiro[isobenzofuran-1(3H),4'-piperidin]-1'-carboxamida, 3-0xo0-N-(7-
trifluorometilpirido[3,2-b]piridin-2-il)espiro-[isobenzofuran-1(3H),4'-piperidin]-1'-carboxamida, N-[5-(3-fluorofenil)-2-
pirimidinil]-3-oxoespiro-[isobenzofuran-1(3H),4'-piperidin]-1'-carboxamida, trans-3'-oxo-N-(5-fenil-2-
pirimidinil)espiro[ciclohexano-1,1'(3'H)-isobenzofuran]-4-carboxamida, trans-3'-oxo-N-[1-(3-quinolil)-4-
imidazolillespiro[ciclohexano-1,1'(3'H)-iso-benzofuran]-4-carboxamida, trans-3-oxo-N-(5-fenil-2-pirazinil)espiro[4-
azaiso-benzofuran-1(3H),1'-ciclohexano]-4'-carboxamida, trans-N-[5-(3-fluorofenil)-2-pirimidinil]-3-oxoespiro[5-
azaisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexano]-4'-carboxamida, trans-N-[5-(2-fluorofenil)-2-pirimidinil]-3-oxoespiro[5-
azaisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexano]-4'-carboxamida, trans-N-[1-(3,5-difluorofenil)-4-imidazolil]-3-oxoespiro[7-
azaisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexano]-4'-carboxamida, trans-3-oxo-N-(1-fenil-4-pirazolil)espiro[4-azaisobenzofuran-
1(3H),1'-ciclohexano]-4'-carboxamida, trans-N-[1-(2-fluorofenil)-3-pirazolil]-3-oxoespiro[6-azaisobenzofuran-1(3H),1'-
ciclohexano]-4'-carboxamida, trans-3-oxo-N-(1-fenil-3-pirazolil)espiro[6-azaisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexano]-4'-
carboxamida, trans-3-oxo-N-(2-fenil-1,2,3-triazol-4-il)espiro[6-azaisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexano]-4'-
carboxamida y sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables.

Los inhibidores de ACC-1/2 especificos de uso en combinacién con un compuesto de la presente invencion incluyen:
1'-[(4,8-dimetoxiquinolin-2-il)carbonil]-6-(1H-tetrazol-5-il)espiro[croman-2,4'-piperidin]-4-ona; (5-{1'-[(4,8-
dimetoxiquinolin-2-il)carbonil]-4-oxoespiro[croman-2,4'-piperidin]-6-il}-2H-tetrazol-2-il)metil-pivalato; acido 5-{1'-[(8-
ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-il)carbonil]-4-oxoespiro[croman-2,4'-piperidin]-6-il}nicotinico; 1'-(8-metoxi-4-morfolin-4-
il-2-naftoil)-6-(1H-tetrazol-5-il)espiro[croman-2,4'-piperidin]-4-ona; 'y  1'-[(4-etoxi-8-etilquinolin-2-il)carbonil]-6-(1H-
tetrazol-5-il)espiro[croman-2,4'-piperidin]-4-ona; y sus sales o0 ésteres farmacéuticamente aceptables. Los
compuestos antagonistas de MCH1R especificos de uso en combinacibn con un compuesto de la presente
invencion incluyen: 1-{4-[(1-etilazetidin-3-il)oxi]fenil}-4-[(4-fluorobenzil)oxi]piridin-2(1H)-ona, 4-[(4-fluorobenzil)oxi]-1-
{4-[(1-isopropilazetidin-3-il)oxi]fenil}piridin-2(1H)-ona, 1-[4-(azetidin-3-iloxi)fenil]-4-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]piridin-2
(1H)-ona, 4-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]-1-{4-[(1-etilazetidin-3-il)oxi]fenil}piridin-2(1H)-ona, 4-[(5-cloropiridin-2-
il)metoxi]-1-{4-[(1-propilazetidin-3-il)oxi]fenil}piridin-2(1H)-ona y 4-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]-1-(4-{[(2S)-1-etilazetidin-
2-iljmetoxi}enil)piridin-2(1H)-ona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Los inhibidores de DP-IV especificos de uso en combinacién con un compuesto de la presente invencién se
seleccionan entre 7-[(3R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-
a]pirazina. En particular, el compuesto de Férmula | se combina favorablemente con 7-[(3R)-3-amino-4-(2,4,5-
trifluorofenil)butanoil]-3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazina y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Los antagonistas/agonistas inversos de H3 (histamina H3) especificos de uso en combinacién con un compuesto de
la presente invencién incluyen aquéllos descritos en el documento WO05/077905, entre los que se incluyen: 3-{4-[(1-
ciclobutil-4-piperidinil)oxiJfenil}-2-etilpirido[2,3-d]-pirimidin-4(3H)-ona, 3-{4-[(1-ciclobutil-4-piperidinil)oxi]fenil}-2-
metilpirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona, 2-etil-3-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-il]propoxi}fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-
ona, 2-metil-3-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-ilJpropoxi}fenil)pirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona, 3-{4-[(1-ciclobutil-4-
piperidinil)oxifenil}-2,5-dimetil-4(3H)-quinazolinona, 3-{4-[(1-ciclobutil-4-piperidinil)oxi]fenil}-2-metil-5-trifluorometil -
4(3H)-quinazolinona, 3-{4-[(1-ciclobutil-4-piperidinil)oxi]fenil}-5-metoxi-2-metil-4(3H)-quinazolinona, 3-{4-[(1-
ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-5-fluoro-2-metil-4(3H)-quinazolinona,  3-{4-[(1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-7-fluoro-
2-metil-4(3H)-quinazolinona, 3-{4-[(1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-6-metoxi-2-metil-4(3H)-quinazolinona, 3-{4-[(1-
ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-6-fluoro-2-metil-4(3H)-quinazolinona, 3-{4-[(1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-8-fluoro-
2-metil-4(3H)-quinazolinona, 3-{4-[(1-ciclopentil-4-piperidinil)oxi]fenil}-2-metilpirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona, 3-{4-[(1-
ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-6-fluoro-2-metilpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona, 3-{4-[(1-ciclobutil-4-
piperidinil)oxi]fenil}-2-etilpirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona, 6-metoxi-2-metil-3-{4-[3-(1-piperidinil)propoxi]fenil}pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona, 6-metoxi-2-metil-3-{4-[3-(1-pirrolidinil)propoxi]fenil}pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona, 2,5-dimetil-
3-{4-[3-(1-pirrolidinil)propoxi]fenil}-4(3H)-quinazolinona, 2-metil-3-{4-[3-(1-pirrolidinil)propoxi]fenil}-5-trifluorometil-
4(3H)-quinazolinona, 5-fluoro-2-metil-3-{4-[3-(1-piperidinil)propoxi]fenil}-4(3H)-quinazolinona, 6-metoxi-2-metil-3-{4-
[3-(1-piperidinil)propoxi]fenil}-4(3H)-quinazolinona,  5-metoxi-2-metil-3-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-il|propoxi}fenil)-
4(3H)-quinazolinona, 7-metoxi-2-metil-3-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-il]propoxi}fenil)-4(3H)-quinazolinona, 2-metil-3-
(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-il]propoxi}fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona, 5-fluoro-2-metil-3-(4-{3-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-ilJpropoxi}fenil)-4(3H)-quinazolinona, 2-metil-3-(4-{3-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljpropoxi}fenil)pirido[4,3-
d]pirimidin-4(3H)-ona, 6-metoxi-2-metil-3-(4-{3-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-ilJpropoxi}fenil)-4(3H)-quinazolinona, 6-metoxi-
2-metil-3-(4-{3-[(2S)-2-metilpirrolidin-1-ilJpropoxi}fenil)-4(3H)-quinazolinona, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Los agonistas de CCK1R especificos de uso en combinacion con un compuesto de la presente invencion incluyen:
acido  3-(4-{[1-(3-etoxifenil)-2-(4-metilfenil)-1H-imidazol-4-iljcarbonil}-1-piperazinil)-1-naftoico; acido  3-(4-{[1-(3-
etoxifenil)-2-(2-fluoro-4-metilfenil)-1H-imidazol-4-iljcarbonil}-1-piperazinil)-1-naftoico; acido 3-(4-{[1-(3-etoxifenil)-2-(4-
fluorofenil)-1H-imidazol-4-iljcarbonil}-1-piperazinil)-1-naftoico; acido  3-(4-{[1-(3-etoxifenil)-2-(2,4-difluorofenil)-1H-
imidazol-4-iljcarbonil}-1-piperazinil)-1-naftoico; y acido 3-(4-{[1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-(4-fluorofenil)-1H-
imidazol-4-iljcarbonil}-1-piperazinil)-1-naftoico; y sus sales farmacéuticamente aceptables. Los agonistas de MC4R
especificos de uso en combinacion con un compuesto de la presente invencion incluyen: 1) (5S)-1'-{[ (3R,4R)-1-terc-
butil-3-(2,3,4-trifluorofenil)piperidin-4-iljcarbonil}-3-cloro-2-metil-5-[1-metil-1-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)etil]-5H-
espiro[furo[3,4-fc]piridina-7,4'-piperidina]; 2) (5R)-1'-{[(3R,4R)-1-terc-butil-3-(2,3,4-trifluorofenil)-piperidin-4-iljcarbonil}-
3-cloro-2-metil-5-[1-metil-1-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)etil]-5H-espiro[furo[3,4-fc]piridin-7,4'-piperidina]; 3) 2-(1'-
{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-3-cloro-2-metil-5H-espiro[furo[3,4-fc]piridin-7,4'-
piperidin]-5-il)-2-metilpropanenitrilo; 4) 1'-{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-il]Jcarbonil}-3-cloro-2-
metil-5-[1-metil-1-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)etil]-5H-espiro[furo[3,4-fc]piridin-7,4'-piperidina]; 5) N-[(3R,4R)-3-({3-
cloro-2-metil-5-[1-metil-1-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)etil]-1'H,5H-espiro[furo-[3,4-fc]piridin-7,4'-piperidin]-1'-
il}carbonil)-4-(2,4-difluorofenil)-ciclopentil]-N-metiltetrahidro-2H-piran-4-amina; 6) 2-[3-cloro-1'-({(1R,2R)-2-(2,4-
difluorofenil)-4-[metil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino]-ciclopentil}-carbonil)-2-metil-5H-espiro[furo[3,4-fc]piridin-7,4'-
piperidin]-5-il]-2-metil-propano-nitrilo; y sus sales farmacéuticamente aceptables. Ademas, los antagonistas del
receptor de neuroquinina-1 (NK-1) se pueden emplear favorablemente en combinacién con un compuesto de la
presente invencion. Los antagonistas del receptor de NK-1 de uso en la presente invencién se encuentran
completamente descritos en la técnica. Los antagonistas del receptor de NK-1 especificos de uso en la presente
invencion incluyen: (z)-(2R3R,2S3S)-N-{[2-ciclopropoxi-5-(trifluorometoxi)-fenilmetil}-2-fenilpiperidin-3-amina; 2-(R)-
(2-(R)-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)etoxi)-3-(S)-(4-fluorofenil)-4-(3-(5-oxo-1H,4H-1,2 4-triazolo)metil)morfolina;
aperpitant; CJ17493; GW597599; GW679769; R673; RO67319; R1124; R1204; SSR146977; SSR240600; T-2328; y
T2763; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de otros agentes anti-obesidad que se
pueden emplear en combinacién con un compuesto de férmula (I) se describen en "Patent focus on new anti-obesity
agents," Exp. Opin. Ther. Patents, 10: 819-831 (2000); "Novel anti-obesity drugs"”, Exp. Opin. Invest. Drugs, 9: 1317-
1326 (2000); y "Recent advances in feeding suppressing agents: potential therapeutic strategy for the treatment of
obesity”, Exp. Opin. Ther. Patents, 11: 1677-1692 (2001). El papel del neuropéptido Y en la obesidad se describe en
Exp. Opin. Invest. Drugs, 9:1327-1346 (2000). Los ligandos de los receptores de cannabinoides se describen en
Exp. Opin. Invest. Drugs, 9:1553-1571 (2000).

La revelacion también se refiere a un procedimiento para tratar una afeccién seleccionada del grupo que consiste en
hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia y dislipidemia en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar al paciente cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de Férmula | segun lo descrito
anteriormente y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa.
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Mas particularmente, la revelacion también se refiere a un procedimiento para tratar una afeccién seleccionada del
grupo que consiste en hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar al paciente cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de Férmula | segun lo
descrito anteriormente y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es
una estatina.

Aln mas particularmente, la revelacion también se refiere a un procedimiento para tratar una afeccién seleccionada
del grupo que consiste en hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia, en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar al paciente cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de Férmula | segun lo
descrito anteriormente y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es
una estatina seleccionada del grupo que consiste en lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina, itavastatina, ZD 4522 y rivastatina.

La revelacion también se refiere a un procedimiento para reducir el riesgo de desarrollar una afeccion seleccionada
del grupo que consiste en hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia, y los secuelas de dichas afecciones, que comprende administrar a
un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de
Formula | segun lo descrito anteriormente y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

La revelacion también se refiere a un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar
aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente
cantidades eficaces de un compuesto de Férmula | seguin lo descrito anteriormente y un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa.

Mas particularmente, la revelacion también se refiere a un procedimiento para retrasar la aparicion de, o reducir el
riesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de Férmula | segun lo descrito anteriormente y un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa, en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina.

Aln mas particularmente, la revelacion también se refiere a un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el
riesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de Férmula | segun lo descrito anteriormente y un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa, en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina seleccionada
del grupo que consiste en: lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina, ZD-4522 y
rivastatina.

Incluso mas particularmente, la revelacion también se refiere a un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el
riesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de Férmula | segun lo descrito anteriormente y un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa, en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es simvastatina.

La revelacion también se refiere a un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar
aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente
cantidades eficaces de un compuesto de Férmula | como se describié anteriormente y un inhibidor de la absorcién
del colesterol. Mas particularmente, la revelacion también se refiere a un procedimiento para retrasar el inicio o
reducir el riesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de Formula | segin lo descrito
anteriormente y un inhibidor de la absorcién del colesterol, en el que el inhibidor de la absorcion de colesterol es
ezetimiba.

La revelacién también se refiere a un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de desarrollar las otras
enfermedades y afecciones mencionadas anteriormente en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento,
gue comprende administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de Formula | segin lo descrito
anteriormente y un inhibidor de la absorcion del colesterol.

Més particularmente, la revelacidon también se refiere a un procedimiento para retrasar el inicio o reducir el riesgo de
desarrollar las otras enfermedades y afecciones mencionadas anteriormente en un paciente humano que necesita
dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de Férmula |
segun lo descrito anteriormente y un inhibidor de la absorcién del colesterol, en el que el inhibidor de la absorcién del
colesterol es ezetimiba.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a una composicién farmacéutica que comprende (1) un
compuesto de Férmula | segun lo descrito anteriormente; (2) un compuesto seleccionado de la lista proporcionada
anteriormente en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Una composicion farmacéutica que es de interés se compone de un compuesto de Férmula | segin lo descrito en la
presente memoria, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en combinacién con un
inhibidor de DPP-1V seleccionado del grupo que consiste en:

F F
F NH, O NH, O
N /N\ N /N\
N F N
F N\/( N
- CF, CF3
F F
Br NH, O Br NH, 'O
o P
F N\/( F k/”\)—_ 3
CF,

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Isémeros 6pticos - Diasteredmeros - Isémeros geométricos - Tautdbmeros

Muchos de los compuestos de Férmula | contienen uno o mas centros asimétricos y, por lo tanto, se presentan como
racematos y mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas diastereoméricas y diasteredmeros
individuales. La presente invencién incluye la totalidad de dichas formas isoméricas de los compuestos, en forma
pura asi como en mezclas.

Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria contienen enlaces dobles olefinicos y, a menos que se
especifique lo contrario, se entiende que incluyen ismeros geométricos tanto E como Z.

Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria pueden existir con diferentes puntos de union de
hidrégeno, denominados tautomeros. Dicho ejemplo puede ser una cetona y su forma de enol conocida como
tautdmeros ceto y enol. Los tautémeros individuales, asi como las mezclas de los mismos estan englobados con los
compuestos de Férmula I.

Sales y solvatos

Las sales y los solvatos de los compuestos de Férmula | estan incluidos en la presente invencion. La expresion
"sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir bases o acidos farmacéuticamente
aceptables sustancialmente no téxicos que incluyen bases inorganicas u organicas y acidos inorganicos u organicos,
asi como sales que se pueden convertir en sales farmacéuticamente aceptables. Las sales derivadas de bases
inorganicas incluyen aluminio, amonio, calcio, cobre, férrica, ferrosa, litio, magnesio, sales manganicas, manganosa,
potasio, sodio, cinc y similares. Se prefieren particularmente las sales amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las
sales derivadas de bases no toxicas organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas
béasicas de intercambio i6nico tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina.

Cuando el compuesto de la presente invencién es basico, las sales se pueden preparar a partir de acidos no toxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y acidos organicos. Dichos éacidos incluyen &cido
acético bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico,
bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mdccico, nitrico, pamoico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfdrico, tartarico, p-toluenosulfénico.

Se prefieren particularmente los acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfirico y tartarico.

Los solvatos como se usan en la presente memoria se refieren al compuesto de Formula | o una sal del mismo en
asociacion con un disolvente tal como agua. Los ejemplos representativos incluyen hidratos, hemihidratos,
trihidratos.
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Las referencias a los compuestos de Férmula | pretenden incluir las sales y los solvatos farmacéuticamente
aceptables.

La revelacion también se refiere a un procedimiento para inhibir la actividad de glucagén antagonizando el receptor
de glucagon, reduciendo asi la tasa de gluconeogénesis y glucogenoalisis, y la concentracion de glucosa en plasma.

Los compuestos de Férmula | se pueden usar en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento profilactico o
terapéutico de estados patoldgicos en mamiferos asociados con niveles elevados de glucosa, que se componen de
la combinacién del compuesto de Férmula | con los materiales transportadores para proporcionar el medicamento.

Intervalos de dosis

La dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de Férmula | variara, por supuesto, con la naturaleza o la
gravedad de la afeccibn que se vaya a tratar, del compuesto seleccionado en particular y de su via de
administracion. También variara en funcion de la edad, del peso y de la respuesta de cada paciente. En general, el
intervalo de dosis diaria se encuentra dentro del intervalo de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente
100 mg por kg de peso corporal, preferentemente, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 50 mg por kg,
y mas preferentemente, de 0,1 a 10 mg por kg, en una sola dosis o dosis divididas. En algunos casos, puede ser
necesario usar dosis fuera de estos limites. Las expresiones "cantidad eficaz", "cantidad eficaz antidiabética" y el
resto de expresiones que aparecen a lo largo de la solicitud que tratan la cantidad de compuesto que se va a usar se
refieren a los intervalos de dosis proporcionadas, teniendo en cuenta cualquier variacién necesaria fuera de estos
intervalos, segun lo determinado por el médico experto.

Dosis representativas de los compuestos de la Férmula 1, asi como las sales y los solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, para adultos varian de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1,0 g por dia,
preferentemente, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg, en dosis Unicas o divididas. Los ejemplos
de dosis adecuadas incluyen 0,1 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg,
200 mg, 250 mg, 500 mg, 1000 mg y dosis similares. Las dosis representativas de los compuestos usados en
combinacién con los compuestos de Férmula | son conocidas, o su determinacion se puede realizar por los expertos
en la técnica teniendo en cuenta la descripcién proporcionada en la presente memoria.

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

Cuando se usa en combinacion con otros agentes, las dosis mencionadas anteriormente para el antagonista de
glucagén se proporcionan junto con la dosis habitual de la otra medicacién. Por ejemplo, cuando se incluye un
inhibidor de DPP-IV, tal como los descritos en la patente estadounidense n.° 6.699.871 B1, el inhibidor de DPP-IV se
puede usar en una cantidad que varia de aproximadamente 1,0 mg hasta tanto como aproximadamente 1.000 mg,
preferentemente, de aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 250 mg, y en particular, aproximadamente 50 mg
0 aproximadamente 100 mg, administrados en dosis diarias Gnicas o en dosis divididas segun sea apropiado. De
manera similar, cuando el antagonista del receptor de glucagén se usa en combinacién con un antagonista/agonista
inverso de CB1, el antagonista/agonista inverso de CB1 se puede usar en una cantidad que varia de tan poco como
aproximadamente 0,1 mg a tanto como aproximadamente 1.000 mg, mas particularmente, en una cantidad que varia
de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 100 mg, e incluso mas particularmente, en una cantidad de
aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 10 mg, administrados en dosis diarias Unicas o en dosis divididas
segun sea apropiado. Los ejemplos de las dosis de antagonista/agonista inverso de CB1 incluyen 1 mg, 2 mg, 3 mg,
4 mg, 5mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mgy 10 mg.

Composiciones farmacéuticas

Segun lo mencionado anteriormente, la composicion farmacéutica comprende un compuesto de Formula | o una sal
0 un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término
"composicién" engloba un producto que comprende el/llos ingredientes activo/s e inerte/s, (excipientes
farmacéuticamente aceptables) que constituyen el vehiculo, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacion, complejacion o agregacion de dos o mas ingredientes cualquiera, o de la
disociacién de uno o mas de los ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones entre los ingredientes.
Preferentemente, la composicién se compone de un compuesto de Férmula | en una cantidad que es eficaz para
tratar, prevenir o retrasar la aparicion de la diabetes mellitus de tipo 2, en combinacion con el vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Se puede emplear cualquier via de administraciéon adecuada para proporcionar a un mamifero, especialmente, a un
ser humano una dosis eficaz de un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, se puede emplear la via oral,
rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similar. Los ejemplos de formas de dosificacién incluyen
comprimidos, trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, pomadas, aerosoles y similares,
prefiriéndose los comprimidos orales.
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En la preparacién de composiciones orales, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales
tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes
colorantes y similares, en el caso de los liquidos orales, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o vehiculos
tales como almidones, azlcares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes y similares, en el caso de sélidos orales, por ejemplo, polvos, capsulas y
comprimidos. Se prefieren las preparaciones orales solidas. Debido a su facilidad de administracion, los
comprimidos y las capsulas representan las formas unitarias de dosificacion oral mas ventajosas. Si se desea, los
comprimidos pueden ser revestidos mediante técnicas estandar acuosas 0 no acuosas.

Ademas de las formas de dosificacibn comunes expuestas anteriormente, los compuestos de Férmula | también se
pueden administrar mediante medios de liberacion controlada y/o dispositivos de administracion tales como los
descritos en las patentes estadounidenses n.° 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 3.630.200 y 4.008.719.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para la administracién oral se pueden
presentar como unidades diferenciadas tales como capsulas, sellos o comprimidos, conteniendo cada una cantidad
predeterminada del ingrediente activo en forma de polvo o granulos o en forma de una solucién o una suspension en
un liquido acuoso, un liquido no acuoso, una emulsién de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite.
Dichas composiciones se pueden preparar mediante cualquier procedimiento farmacéutico aceptable. La totalidad
de dichos procedimientos incluye la etapa de combinar el/los ingrediente/s activo/s con los componentes
transportadores. En general, las composiciones se preparan mezclando uniforme e intimamente el/los ingrediente/s
activo/s con un componente transportador liquido o sélido finamente dividido y, a continuacion, si es necesario,
manipulando la mezcla en la forma de producto deseada. Por ejemplo, un comprimido puede prepararse mediante
compresion o moldeo. Los comprimidos se pueden preparar comprimiendo polvo suelto o granulos que contengan
elllos ingrediente/s activo/s opcionalmente mezclado/s con uno o mas excipientes, por ejemplo, aglutinantes,
lubricantes, diluyentes, tensioactivos y dispersantes. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando
una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un liquido inerte. Lo deseable es que cada comprimido pueda
contener, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1,0 g del ingrediente activo y que cada sello
0 capsula contenga de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo.

Los siguientes son ejemplos de formas de dosificacion farmacéuticas que contienen un compuesto de Férmula I

Suspensién inyectable (im.) | mg/ml Comprimido mg/comprimido

Compuesto de férmula 1 10,0 Compuesto de Formula 1 | 25,0

Metilcelulosa 5,0 Celulosa microcristalina | 415

Tween 80 0,5 Povidona 14,0

Alcohol bencilico 9,0 Almidon pregelatinizado | 4,35

Cloruro de benzalconio 1,0 Estearato de magnesio 2,5

Agua para inyeccion t.d. 1,0 ml | Total 500 mg
Capsula mg/céapsula | Aerosol Por bote
Compuesto de formula 1 | 25,0 Compuesto de Férmula 1 | 250 mg
Lactosa 735 Lecitina, NF lic. conc. 1,2 mg
Estearato de Mg 1,5 Triclorometano, NF 4,025¢g
Total 600 mg Diclorodifluorometano, NF | 12,15¢g

Terapia de combinacion

Como se ha descrito anteriormente, los compuestos de Férmula | se pueden usar en combinacién con otros
farmacos que se usan en el tratamiento/prevencién/retraso del inicio de la diabetes mellitus de tipo 2, asi como otras
enfermedades y afecciones descritas en la presente memoria para las que son Utiles los compuestos de Férmula 1.
Se pueden administrar otros farmacos, por una via y en una cantidad cominmente usadas, simultdnea o
consecutivamente con un compuesto de Férmula I. Cuando un compuesto de Férmula | se usa simultaneamente con
uno o mas farmacos distintos, se prefiere una composicién de combinacién farmacéutica que contenga dichos otros
farmacos ademas del compuesto de Férmula I. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencioén incluyen aquéllas que contienen alternativamente uno o mas ingredientes activos diferentes, ademas de
un compuesto de Férmula 1. Los ejemplos de otros ingredientes activos que se pueden combinar con un compuesto
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de Formula I, ya sea administrados por separado o en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, pero sin
limitacion: (a) biguanidas (por ejemplo, buformina, metformina, fenformina), (b) agonistas de PPAR (por ejemplo,
troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona), (c) insulina, (d) somatostatina, (e) inhibidores de alfa glucosidasa (por
ejemplo, voglibosa, miglitol, acarbosa), (f) inhibidores de DPP-IV tales como sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y
similares, tales como los descritos en la patente estadounidense n.° 6.699.871B1 concedida el 2 de marzo de 2004
(g) moduladores de LXR y (h) secretores de insulina (por ejemplo, acetohexamida, carbutamida, clorpropamida,
glibornurida, gliclazida, glimerpirida, glipizida, gliquidina, glisoxepid, gliburida, glihexamida, glipinamida, fenbutamida,
tolazamida, tolbutamida, tolciclamida, nateglinida y repaglinida) e inhibidores de CB1 tales como rimonabant y los
compuestos revelados en el documento WO03/077847A2 publicado el 25 de septiembre de 2003 y en el documento
WO05/000809 Al publicado el 6 de enero de 2005.

La relacion en peso entre el compuesto de Formula | y el segundo ingrediente activo puede variar dentro de amplios
limites y depende de la dosis eficaz de cada ingrediente activo. Generalmente, se usara una dosis eficaz de cada
uno. Asi pues, por ejemplo, cuando se combina un compuesto de la Formula | con un agonista de PPAR, la relacion
en peso entre el compuesto de la Formula | y el agonista de PPAR variard generalmente de aproximadamente
1.000:1 a aproximadamente 1:1.000, preferentemente, de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las
combinaciones de un compuesto de la Férmula | y otros ingredientes activos generalmente también estaran dentro
del intervalo anteriormente mencionado, pero en cada caso, se debera usar una dosis eficaz de cada ingrediente
activo.

Para los productos combinados, el compuesto de Férmula | puede combinarse con otros ingredientes activos
cualquiera y luego afiadirse a los ingredientes transportadores; alternativamente, se puede variar el orden de la
mezcla.

Los compuestos de Formula | se pueden sintetizar de acuerdo con los esquemas generales proporcionados a
continuacion, en los que R:-R* y A son como se definen anteriormente, teniendo en cuenta los ejemplos especificos
que se proporcionan. En los esquemas de sintesis, se usan abreviaturas con los siguientes significados, a no ser
que se indique lo contrario:

ac. = acuoso BuLi, n-BuLi = n-butil-litio

Bu = butilo, t-Bu = t-butilo Bn y Bnzl = bencilo

BOC, Boc = t-butiloxicarbonilo CBZ, Cbz = benciloxicarbonilo

COD = ciclooctadieno DCM = diclorometano

CDI = carbonil-diimidazol DIAD = diisopropilazodicarboxilato

DCC = diciclohexilcarbodiimida DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DIEA = diisopropiletilamina DMF = N,N=dimetilformamida

DMAC, DMA = dimetilacetamida EtOH = etanol

EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida EM BRA = Espectrometria de Masas por Bombardeo
Rapido de Atomos

Dppf = 1,1"-bis(difenilfosfil)ferroceno CL-EM = Cromatografia de Liquidos — Espectrometrial
de Masas

EtOAc = acetato de etilo CLAR = Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion

eq. = equivalente(s) LAH =Hidruro de litio y aluminio

HOACc = &cido acético ESI = ionizacién por electronebulizacion

HOBT, HOBt = hidroxibenztriazol MeCN, CH3CN = acetonitrilo

LHMDS = bis(trimetilsilil)amida de litio Pd/C = paladio sobre carbono activo

MeOH = metanol TFA = &cido trifluoroacético

Me = metilo NMe; = dimetilamino

PBS = solucién salina tamponada con fosfato triflato = trifluorometanesulfonato

Ph = fenilo IPA = isopropanol
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(continuacion)

THF = tetrahidrofurano Py, Pyr = piridilo

CeH11 = ciclohexilo PyBOP = hexafluorofosfato de  benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinfosfonio

iPr = isopropilo TA, ta = temperatura ambiente

2,4-diCIPh = 2,4-diclorofenilo Xantphos = 4,5-bis(difenilfosfin)-9,9-dimetilxanteno
BINAP = 2,2'-bis(difenilfosfin)-1,1'-binaftaleno Pd.dbas = tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
NaOtBu = terc-butdxido de sodio KOtBu = terc-butoxido de potasio

Na,SO, = sulfato de sodio MgSO, = sulfato de magnesio

BOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi{ PMB = para-metoxi-bencilo
tris(dimetilamino)-fosfonio

LDA = diisopropilamida de litio KHMDS = bis(trimetilsilil)amida de potasio

NCS = N-clorosuccinamida DME = 1,2-dimetoxi-etano

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar segln la metodologia explicada resumidamente en los
siguientes esquemas sintéticos generales.

En una realizacién de la presente invencion, el compuesto | se puede preparar a partir de acido la mediante la
secuencia representada en el Esquema 1. El acido carboxilico intermedio 1la se acopla con éster de beta-alanina
comercialmente disponible (bien metil-, etil- o butil-éster) usando hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamin)-fosfonio (BOP) y una base, generalmente, N,N-diisopropiletilamina (DIEA) en un disolvente tal como
N',N-dimetilformamida (DMF) o acetonitrilo a temperatura ambiente, proporcionando el compuesto 2a. Se conocen
muchas condiciones de acoplamiento de péptidos y también se pueden usar. La saponificacion del éster de beta-
alanina 2a (metilo, etilo y t-butilo) para dar el compuesto | se realiza con una base, tal como hidréxido de litio acuoso
(LiOH) o hidréxido de sodio acuoso en un disolvente polar, tal como tetrahidrofurano, metanol, etanol o una mezcla
de disolventes similares. Ademas, el compuesto 2a, que contiene un t-butiléster de beta-alanina, se puede convertir
en el compuesto |, usando acido tal como acido acético o acido trifluoroacético (TFA). El resto de beta-alanina
también se puede incorporar en una fase anterior de la preparacion del compuesto | (vi.). Lo mas comun es que esto
se haga en un acido de alilo intermedio 1b, dando el éster de beta-alanina intermedio 2b. Los compuestos se
purifican de productos secundarios no deseados mediante recristlizacion, trituraciéon, cromatografia preparativa de
capa fina, cromatografia por desorcién subita sobre gel de silice segun lo descrito por W. C. Still et al, J. Org. Chem.
1978 43, 2923 o CLAR. Los compuestos purificados mediante CLAR en fase inversa se pueden aislar en forma de la
correspondiente sal. La purificacion de los compuestos intermedios se realiza de la misma manera.
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Esquema 1

C(O)NHCH,CH,CO,R
®RY%
N N
la: X=2 ’Q—:}LJ 2a: X= @l
ih: )((R=):;\|'| o J
b ilo 2b: X=Alilo
R4
|
N R3
LiOH
solo 2a _:_+ / \ /

(o) TFA (RZ)B/“‘-

° C(O)NHCH,CH,CO,H
(R")3
1

La conversion de 2b en el compuesto | se puede realizar mediante la secuencia representada en el Esquema 2. El
tratamiento de 2b con gas ozono en disolvente de diclorometano a -78 °C, seguido de la adicion de metilsulfuro y
trifenilfosfina proporciona el aldehido 3. Alternativamente, se puede realizar la misma transformacion mediante la
5 dihidroxilacion del resto de olefina con un reactivo tal como tetréxido de osmio seguido de la escision del producto
de diol con peryodato de sodio segln lo descrito en J. Org. Chem. 1956, 21, 478. El tratamiento del aldehido 3 con
una fenilhidrazina (o la correspondiente sal clorhidrato de fenilhidrazina) y cloruro de cinc en disolvente de acido
acético a 80 °C (hasta 120 °C) proporciona el indol 2a. El t-butiléster de beta-alanina se escinde en estas
condiciones y da directamente el compuesto I. Luego se hidroliza el compuesto 2a que posee un metil- (o etil-)éster
10 de beta-alanina con hidroxido de litio, dando 1. Las fenilhidrazinas que no se encuentran comercialmente disponibles
se pueden preparar mediante procedimientos familiares para los expertos en la técnica. Uno de dichos
procedimientos implica la diazotizacién de una analina seguida de la reduccién con un reactivo tal como cloruro de
estafio. Alternativamente, las fenilhidrazinas se pueden preparar mediante el acoplamiento mediado por paladio de

un fenilhaluro e hidrazona de benzofenona segin lo descrito en J. Am. Chem. Soc. 1998, 120(26), 6621.

Esquema 2
xn R3 !
3
Ox R
Q 03, Me;S, PPh3
° ) C{O)NHCH,CH,CO,R -+ O
R%3 ° C(OYNHCH,CH,CO,R
2b RY; -
3
R4
N/
(R~ \ i
NH, ILiIOH
- R=Me, E1
2nCl,, AcOH, 80°C
Wl BE C(O)NHCH,CH,CO,R

15

En otra realizacion de la presente invencion, se puede preparar el compuesto | a partir del indol intermedio 2c (R4 =
H) mediante la secuencia representada en el Esquema 3. La alquilacion del NH de indol de 2c intermedio se realiza

16



10

15

20

ES 2390 296 T3

mediante el tratamiento con una base tal como t-butdxido de potasio y un agente de alquilacion (R4Br, R, R*OMs,
etc.) en un disolvente aprético tal como dimetilacetamida. Luego se hidroliza el éster de beta-alanina segun lo
descrito anteriormente, dando |.

H Esquema 3
|
N 3
/ \ / R 1. KOtBu, R*Br (R*I) I
(R e, O 2. LiOH
o C(O)NHCH,CH,CO,R
2e (R

El siguiente esquema resume la preparacion del acido intermedio 1lb, que se puede convertir en el compuesto |
segun lo descrito en los esquemas anteriores. El acoplamiento mediado por paladio (Pd2dbas/BINAP) de 4-bromo-t-
builbenzoato 4 y cetona 5 segun lo descrito por Buchwald (J. Am. Chem. Soc. 1997, 119(45), 11108) da 6. El 4-
bromo-t-builbenzoato 4 se encuentra comercialmente disponible. Alternativamente, se puede preparar
convenientemente mediante el tratamiento de cloruro de 4-bromobenzoilo con t-butéxido de potasio en THF. La
cetona 5 puede estar comercialmente disponible o se puede preparar usando procedimientos familiares para los
expertos en la técnica. Un procedimiento es la oxidacion del correspondiente alcohol. Alternativamente, la cetona 5
se puede preparar mediante la adicion de Grignard a una amida de Weinreb segun lo descrito en Tet. Lett. 1981, 22,
3815. La cetona 6 gR3 = H) se puede alquilar usando una base tal como t-butdéxido de potasio y un agente de
alquilacién (RSBr, R”l, etc.) en disolvente de THF, dando 6 (R3 # H). La reduccion de la cetona 6 con NaBH. en
disolvente de metanol da el alcohol 7 (en forma de una mezcla de diasteredmeros > 8:1). El tratamiento del alcohol 7
con aliltrimetilsilano y un acido de Lewis, tal como BF3;OEt; en disolvente de diclorometano o de dicloroetano a 80 °C
(hasta 100 °C) proporciona el &cido 1b. Cualquier experto en la técnica reconocera que esta preparacion da el acido
racémico 1b. Ademas hay dos posibles diastereémeros del acido 1b (4 isémeros en total). La proporcién relativa se
determina mediante la diastereoselectividad de la adicién del alilo (7 a 1b). Dependiendo de los sustituyentes A 'y R®,
la diastereoselectividad observada en estas condiciones de reaccion varia de una modesta 1,2:1 a 8:1.

R3 Esquema 4 -
0
o OtBu R3
O NaBH,
—_——
(R')3 2
I ° COztBu
Pd,dba;, NaOtBu, BINAP (R"3
Br
————— R*=H :l 3
= —6 —— — 4 KOtBu, RY
. R* = Alquilo
R3 '
; R® -
HO,

N

™S
/\/
° COstBu B
(R")a BF;0Et, CO,H
(R"),

i

1b

Una preparacion alternativa del acido intermedio 1b se representa en el Esquema 5. El 4cido 4-bromofenilacético 8
se acopla con (1R, 2R)-(-)-pseudoefedrina mediante al anhidrido mixto generado con cloruro de pivaloilo y DIEA,
dando la amida 9. La amida 9 se alquila con R® usando LDA y cloruro de litio en THF a 0 °C, dando 10. La reaccion
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de la amida 10 a 0 °C con aril-litio 11 generado a partir del correspondiente aril-bromuro (o yoduro) y butil-litio da la
cetona 12. La transformacion de 8 en 12 se basa en la quimica descrita por Andrew G. Meyers (J. Am. Chem. Soc.
1997,119, 6496) y segun este precedente se puede esperar que: 1) la alquilacion de 9 sea muy diastereoselectiva
(>95 %); 2) Ia cetona 12 se obtenga en una alta pureza enantiomérica (>90 %) 3) el carbono que porte el
sustituyente R® en la cetona 12 tenga la configuracion R (es decir, que el enlace de R® sea alfa como se representa
en la estructura 12). La conversion de la cetona 12 en el alilo intermedio 14 se lleva a cabo segin lo descrito para 6
en 1b (Esquema 4). La carbonilacion de 14 usando el catalizador PdCI;(PPhs)2, gas de monéxido de carbono y DIEA
en n-butanol a 115 °C da el n-butiléster. La hidrolisis del éster con hidroxido de litio acuoso segun lo descrito
anteriormente da el acido 1b. Alternativamente, el tratamiento de 14 con n-butil-litio y gas de diéxido de carbono
proporciona directamente el acido 1lb. Los expertos en la técnica reconoceran que esta preparacion, como en la
preparacion descrita en el Esquema 4, proporciona el acido 1b en forma de una mezcla de diasteredmeros. Sin
embargo, en este caso, el acido 1b no sera racémico.

CO,;H . Esquema 5 R,
. o o
1. t-BuCOCI, DIEA L.DA, LiCl, R3I
—_— - —
2. N N
\ :Ph - il Br ) -~ Z.u\\\\ Br
Br N l HO Ph
10
R3
_ TMS
_NaBH, \—*— N 27T
1~ R o
e / BFa oEtz
(R1)3 (R')a _

R3
1.CO, PACI,(PPhy)z, DIEA, N\

nBuOH
2. LiOH O
S O

nBuLi, CO, R COzH
3

1b

El &cido intermedio la se puede preparar usando la quimica resumida en el Esquema 6. La alquilacion de t-butil-(o
PMB)éster 15 con bencilbromuro (o yoduro) 16 usando una base tal como LHMDS o LDA da 17, en forma de una
mezcla de diasteredbmeros. Los compuestos 15 y 16 se encuentran comercialmente disponibles o se preparan
facilmente mediante los procedimientos familiares para los expertos en la técnica. El t-butil- o PMB-éster de 17 se
escinde mediante el tratamiento con TFA, dando 18. La reduccion del acido 18 con BOP y NaBH, proporciona el
alcohol 19 que luego se oxida en el aldehido 20 con peryodinano de Dess Martin. Alternativamente, el acido 18 se
puede convertir en el aldehido 20 mediante la reduccién con complejo de borano y THF. La olefinacion de 20 con el
iluro generado a partir de KHMDS y cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio proporciona el metilviniléter 20 (mezcla de
E,Z) que se puede convertir en 1a usando las condiciones descritas en el Esquema 2.
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Esquema 6
RS
COR’ LHMDS R'O,C O BOP, DIEA, NaBH,
R3 ° CO.Me
(R")3 Br (R";
15 COZMe 1_7_2 R'=tBu o PMB
V= R 16 TFA
R—'t_BUOPMB '1§:R|=H
(o] R

peryodinano - — NN — - e
de Dess-Martin O KHMDS, = — -

COzMe [ Ph3PCH20Mc]C|

(RY)s

O R3 (RZ)S\—‘ " NH;
| )
Rd
O 1. ZnCl,, AcOH
° CO,Me
2. LiOH

21

(RY4

El sustituyente R esta presente normalmente en los materiales de partida 5, 11 y 15. También se puede incorporar
en compuestos intermedios avanzados mediante procedimientos familiares para los expertos en la técnica (véase el
Esquema 7). Uno de dichos procedimientos implica el acoplamiento de Suzuki de 22 con un acido vinilborénico,
usando el catalizador Pd(PPhs), y base de carbonato de potasio. El acoplamiento del cloruro 22 con un acido
vinilboronico se realiza usando catalizador de dicloruro de [1,1'-bis(di-t-butilfosfin)ferroceno]paladio. El producto de
estireno se puede reducir con gas de hidrogeno y catalizador de paladio/C, dando 23. Otro procedimiento implica la
cloracién del metiléter 24 con N-clorosuccinamida, dando 25.

Esquema 7

R N

| . (HO)E

(R3)3
O Br: Pd(PPhy),, K,CO;, DME, H,0
HN CI: dicloruro de [1,1’-bis(di-t-

2 butilfosfin)ferroceno]paladio, K;CO;, DMF

2. H,, PA/C O.R

25 CO,R
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La separacion de los diasteredmeros se puede llevar a cabo en diversas fases de la preparacion de I. Sin embargo,
cominmente, se lleva a cabo en el éster 2a mediante cromatografia sobre gel de silice y eluyente de EtOAc/hexano
o en el compuesto | mediante CLAR de fase inversa. En ambos casos, el diastereémero principal y mas activo es el
eluyente mas lento (segundo). La separacion de los pares de enantiomeros (del diastere6mero activo) se realiza
mediante cromatografia en fase normal (es decir, eluyente de EtOH/heptano o IPA/heptano) o cromatografia de
fluidos supercriticos (eluyente de CO»/MeOH) usando una columna quiral disponible en Daicel®. La resolucion se
lleva a cabo comunmente en el éster intermedio 2a usando una AD CHIRALPAK® y una IA CHIRALPAK®, y
eluyente de EtOH (o IPA)/heptano. En estos casos, el enantidmero mas activo es el enantidmero eluyente mas lento
(segundo) (s6lo para R* = H).

Condiciones de espectrometria de masas de la CLAR analitica:

CL1: Columna: Waters Xterra EM C-18, 3,5y, 3,0 x 50 mm

Temperatura: 50 °C

Eluyente: 10:90 a 98:2 (v/v) acetonitrilo/agua + TFA al 0,05 % durante 3,75 min.

Caudal: 1,0 ml/min, inyeccién de 10 pl

Detecciéon: PDA, 200-600 nm

EM: intervalo de masas 150-750 UMA; ionizacién de electronebulizacion iénica positiva
CL2: Columna: Waters Xterra EI C-18, 3,54, 2,1 x 20 mm

Temperatura: 50 °C

Eluyente: 5:95 a 95:5 (v/v) acetonitrilo/agua + TFA al 0,05 % durante 0,75 min.

Caudal: 1,5 ml/min, inyeccién de 5 pl

Detecciéon: PDA, 200-600 nm

EM: intervalo de masas 150-750 UMA; ionizacion de electronebulizacién i6nica positiva
LC3: Columna: Waters Xterra EI C-18, 3,54, 2,1 x 20 mm

Temperatura: 50 °C

Eluyente: 5:95 a 95:5 (v/v) acetonitrilo/agua + TFA al 0,05 % durante 3,00 min.

Caudal: 1,5 ml/min, inyeccién de 5 ul

Deteccion: PDA, 200-600 nm

EM: intervalo de masas 150-750 UMA; ionizacion de electronebulizacion i6nica positiva

Condiciones de la CLAR quiral analitica y semipreparativa:

CL1 quiral: Columna: ChiralPak AD, 10y, 4,6 x 250 mm
Temperatura ambiente
Caudal: 0,75 ml/min
Deteccion: PDA, 254 nm
Volumen de la inyeccién: 15 ul

Condiciones quirales semipreparativas generales: columna quiral de 2 cm x 25 cm disponible en Daicel Chemical
Industries, LTD, 9 mI/min de eluyente isocratico de EtOH o de
IPA/heptano.

Condiciones de la CLAR preparativa de fase inversa (CLAR de fase inversa):

Columna: Kromasil KR-10C8, 30 x 100 mm

Caudal: 50,0 ml/min

o

Columna: YMC-Pack Pro C18, 20 x 150 mm

Caudal: 20,0 ml/min

Eluyente: acetonitrilo/agua + TFA al 0,1 %

Gradiente: 90 a 100:0 (v/v) acetonitrilo/agua + TFA al 0,1 % durante 10,0 min.
Temperatura: ambiente

Detecciéon: PDA, 254 nm

La cromatografia de capa fina preparativa (CCFP) se realizé en placas de 20 x 20 cm (gel de silice de 500 ym de
espesor) usando un eluyente de hexanos/acetato de etilo. La cromatografia sobre gel de silice se realiz6 en un
sistema de cromatografia por desorcion subita Horizon de Biotage con un gradiente de hexanos/acetato de etilo.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para que la invencion se pueda comprender de una manera mas completa.
Compuesto intermedio 1

Acido 4-[2-(4-clorofenil)-1-propilpent-4-en-1-illbenzoico racémico
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Etapa A. 4-[2-(4-clorofenil)-2-oxoetillbenzoato de terc-butilo

Se sometié a reflujo bajo una atmosfera de argon durante aproximadamente 5 horas una soluciéon de THF (200 ml)
gue contenia 4-bromobenzoato de t-butilo (19,9 g, 77,6 mmol), 4-cloroacetofenona (10 g, 64,7 mmol), Pd.dbas
(2,19 g, 1,29 mmol), BINAP (1,6 g, 2,58 mmol) y NaOtBu (8,7 g, 90,6 mmol). Se concentré la solucion, y luego se
dividié entre EtOAc y agua. Se lavo la fase organica con agua y salmuera, y se sec6 sobre Na,SO4. Se concentro la
solucién filtrada y se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
hexanos/EtOAc, dando el compuesto del titulo. NMR de H (500 MHz, CDCl3): 6 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 2 H); 7,93 (d, J
=8,7 Hz, 2 H); 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 4,30 (s, 2 H); 1,58 (s, 9 H). CL1 4,01 min. (M-
tBu+H) = 275.

Etapa B. 4-[1-(4-clorobenzoil)butilloenzoato de terc-butilo

Se afadié KOtBu (2,55 g, 22,7 mmol) a una solucién de THF enfriada (bafio de hielo) (40 ml) que contenia el
compuesto intermedio de la Etapa A (5,0 g, 15,15 mmol). Tras 10 minutos, se afiadid n-propil-yoduro (3 ml,
30,3 mmol) en gotas. Se retird el bafio de hielo, y se control6 la reaccion mediante analisis de EM-CLAR. Luego se
dividié la solucién (< 1 hora) entre EtOAc y agua. Se lavo la fase organica con agua y salmuera, y se seco sobre
Na>SO4. Se concentré la solucion filtrada y se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de hexanos/EtOAc, dando el compuesto del titulo. NMR de H (400 MHz, CDCl3): 6 7,90 (d, J = 7,8 Hz,
2 H); 7,84 (d,J=8,6 Hz, 2 H); 7,33 (d, J = 8,6 Hz,2 H); 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 4,51 (t, J = 7,2 Hz, 1 H); 2,18-2,08
(m, 1 H); 1,84-1,68 (m, 1H); 1,54 (s, 9H); 1,38-1,18 (m, 2 H); 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H). CL1 4,43 min. (M-tBu+H) = 317.

Etapa C. 4-{1-[(4-clorofenil)(hidroxi)metil]butil}benzoato de terc-butilo

Se afiadio NaBH4 (0,5 g, 13,21 mmol) en porciones a una solucion de MeOH (40 ml) que contenia el compuesto
intermedio de la Etapa B (3,78 g, 10,16 mmol). Tras agitar durante 1 hora, se concentré la solucion y se dividié entre
EtOAc y agua. Se lavé la fase organica con agua y salmuera, y se secé sobre Na;SO4. Se concentro la solucion
filtrada y se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexanos/EtOAc,
dando el compuesto del titulo como una proporcion > 10:1 de diasteredmeros. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,93
(d,J=8,3Hz,2H); 7,28 (d,J=8,4Hz,2H); 7,23 (d, J=8,4Hz,2H); 7,18 (d,J =8,4Hz,2 H); 473 (d,J=7,8Hz, 1
H); 2,89-2,83 (m, 1 H); 1,58 (s, 9H); 1,57-1,56 (m, 1 H); 1,41-1,33 (m, 1 H); 1,09-0,91 (m, 2H); 0,72 (t, J=7,3 Hz, 3
H). CL1 4,22 min. (M-tBu-OH+H) = 301.

Etapa D. Acido 4-[2-(4-clorofenil)-1-propilpent-4-en-1-illbenzoico

Se calent6 a 80 °C durante 1,5 horas una solucién de 1,2-dicloroetano (20 ml) que contenia el compuesto intermedio
de la Etapa C (1,81 g, 4,84 mmol), aliltrimetilsilano (6,2 ml, 38,7 mmol) y eterato de trifluoruro de boro (1,84 ml,
14,5 mmol). Se enfrid la solucién hasta la temperatura ambiente y se afiadio lentamente metanol (10 ml). Luego se
concentrd la solucién y se dividié entre EtOAc y HCI 1N acuoso. Se lavo la fase organica con agua y salmuera, y se
seco sobre Na;SQO4. Se concentrd la solucion filtrada, dando el compuesto del titulo (como una mezcla aprox. 3:1 de
diasteredmeros) que se usé sin mayor purificacion. Se purificé una porcion para el analisis espectral. Los datos
corresponden al diastereémero principal. RMN de 'y (400 MHz, CDCl3): 6 8,07 (d, J =8,3 Hz, 2 H); 7,30 (d, J =57
Hz, 2 H); 7,28 (d, J = 5,4 Hz, 2 H); 7,08 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 5,42-5,32 (m, 1 H); 4,79-4,66 (m, 2 H); 2,83-2,77 (m, 2
H); 2,11-2,05 (m, 2 H); 1,43-1,29 (m, 2 H); 1,00-0,80 (m, 2 H); 0,68 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). CL1 4,08 min. (M+H) = 343.

Los experimentos de RMN (ENO) realizados en los compuestos avanzados (véase el Ejemplo 1) obtenidos del

Compuesto intermedio 1 establecieron la estereoquimica relativa de los diasteredmeros menor y mayor del
Compuesto intermedio 1 como:
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Diasterebmero menor Diastereébmero mayor

Compuesto intermedio 2
Acido 4-[(1S,2R)-2-(4-clorofenil)-1-propilpent-4-en-1-illbenzoico
Cl

Etapa A. 2-(4-Bromofenil)-N-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-feniletil]-N-metilacetamida

Se afiadi6 cloruro de pivaloilo (7,8 ml, 63,3 mmol) en gotas a una solucién de DCM/THF (100 ml/20 ml) que contenia
acido 4-bromofenilacético (13,59 g, 63,2 mmol). Luego se afiadi6 DIEA (11,0 ml, 63,1 mmol) en gotas (reaccién
exotérmica). Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se vertio la solucion lentamente en una solucién de
DCM/THF (100 miI/20 ml) que contenia (1R,2R)-(-)-pseudoefedrina (10,5 g, 63,5 mmol) y DIEA (11,0 ml, 63,1 mmol).
Tras agitar durante una noche a temperatura ambiente, se concentr6 la solucion y se dividié el residuo entre EtOAc y
agua. Se lavé la fase organica con NaOH 1N acuoso (x2), HCI 1N acuoso (x3) y salmuera, y se sec6 sobre MgSQa,
Se filtr6 la solucidon y se concentré. Se diluyé el residuo oleaginoso con 100 ml de tolueno y se concentrd. Se disolvié
el residuo en etiléter y se tritur6 con hexanos, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. El
compuesto es una mezcla 3:1 de isdbmeros rotacionales de amida mediante RMN de proton: RMN de 'y (400 MHz,
el asterisco indica el rotamero menor, CDCl3): 8 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,39-7,27 (m, 5 H); 7,11* (d, J = 8,4 Hz,
2H); 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 4,64-4,42 (m, 1 H); 4,07-3,94 (m, 1H); 3,82-3,70 (m, 1H); 2,94* (s, 3H); 3,63 (s, 2 H);
2,82 (s, 3 H); 1,12 (d, J = 7,0 Hz, 3 H); 0,86* (d, 3H, J = 7,0Hz). CL1 3,23 min. (M+H) = 362.

Etapa B. 2-(4-Bromofenil)-N-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-feniletil]-N-metilpentanamida

Se afiadié THF (40 ml) a cloruro de litio (8 g, 189 mmol) y diisopropilamina (9,2 ml, 65,6 mmol) bajo una atmdsfera
de argdn. Se enfrié la suspension hasta -78 °C y se afiadié n-BuLi (1,6M en hexanos, 37,9 ml, 60,6 mmol) en gotas.
Tras agitar durante 5 minutos, se calentd la solucién hasta 0 °C. Tras 5 minutos, se enfrié la solucién hasta -78 °C y
se afiadié una solucién en gotas de THF (45 ml) que contenia el compuesto intermedio de la Etapa A (10,56 g,
29,15 mmol). Se agit6 la solucion a -78 °C durante 1 hora y se calent6 hasta OC. Tras 15 minutos, se afadié n-
propil-yoduro (4,3 ml, 44,1 mmol) en gotas. Se agité la soluciéon a 0 °C durante aproximadamente 2 horas. A la
mezcla de reaccion, se afadieron NH4Cl acuoso saturado y EtOAc. Se separaron las fases y se extrajo la fase
acuosa con EtOAc. Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na;SOQg, se filtraron y se concentraron. Se
disolvié el residuo oleaginoso en etiléter/hexanos (4/6) y se filtr6 a través de un lecho corto de gel de silice. Se
concentré la solucién filtrada, dando el compuesto del titulo. EI compuesto es una mezcla 3:1 de isémeros
rotacionales de amida segun la RMN de proton: NMR de 'y (400 MHz, el asterisco indica el rotamero menor,
CDCl3): 6 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,41-7,27 (m, 5H); 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 4,56 (c, J = 6,7 Hz, 1 H); 4,42 (sa,
1H); 4,17-4,01* (m, 1H); 3,85* (t, J = 7,1 Hz, 1H); 3,55 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 3,00* (s, 3H); 2,72 (s, 3H); 2,07-1,92 (m,
1H); 1,69-1,58 (m, 1H); 1,33-1,13 (m, 2H); 1,11 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H): 0,58* (d, J = 6,9 Hz, 3H).
CL1 3,76 min. (M+H) = 404.

Etapa C. 2-(4-Bromofenil)-1-(4-clorofenil)pentan-1-ona

Se afiadié n-butil-litio (1,0M en THF, 59 ml, 94,5 mmol) en gotas a una solucién de THF a -78 °C (200 ml) que
contenia 4-cloro-bromobenceno (22,63 g, 118,2 mmol) bajo una atmésfera de argén. Tras 10 minutos, se afiadié una
solucion en gotas de THF (30 ml) del compuesto intermedio de la Etapa B (15,88 g, 39,4 mmol). Se calent6 la
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solucion hasta 0 °C y se agité durante 30 minutos. Luego se afiadié diisopropilamina (5,6 ml, 69,4 mmol) en gotas.
Tras 10 minutos, se diluyo la solucién de reaccion con 200 ml de AcOH/etiléter (1/10 en volumen). Se dividid la
mezcla entre EtOAc y NaHCO3; acuoso saturado (formador de espuma). Se lavd la fase organica con NaHCOs
acuoso saturado, agua y salmuera, y se sec6 sobre Na,SO,. Se concentrd la solucion filtrada y se purificé el residuo
mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexanos/EtOAc, dando el compuesto del titulo.
RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 7,86 (d, 2 H, J = 8,5 Hz); 7,41 (d, 2 H, J = 8,5 Hz); 7,37 (d, 2 H, J = 8,5 Hz); 7,15 (d,
2H,J3=85Hz);4,45(t, J =73 Hz, 1H), 215-2,07 (m, 1 H); 1,81-1,73 (m, 1 H); 1,33-1,19 (m, 2 H); 0,91 (t, J = 7,4
Hz, 3 H). CL1 4,25 min. Sin ionizar.

Etapa D. 2-(4-Bromofenil)-1-(4-clorofenil)pentan-1-ol

Se afiadié borohidruro de sodio (917 mg, 24,25 mmol) a una solucién de MeOH (25 ml) que contenia el compuesto
intermedio de la Etapa C (6,53 g, 18,66 mol). Tras agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, se concentro la
solucién y se dividi6 el residuo entre agua y EtOAc. Se lavé la fase organica con agua y salmuera, y se sec6 sobre
Na>SO4. Se concentré la solucion filtrada, dando el compuesto del titulo en forma de una mezcla 8:1 de
diasteredbmeros que se uso en la siguiente etapa sin mayor purificacion. RMN de 'H para el diastereémero mayor
(500 MHz, CDClg): 8 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2 H); 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 2 H); 7,07 (d, J = 8,1 Hz,
2 H); 4,71-4,68 (m, 1 H); 2,81-2,74 (m, 1 H); 1,56-1,48 (m, 1 H); 1,42-1,32 (m, 1 H); 1,12-0,95 (m, 2H); 0,75 (t,J=7,3
Hz, 3 H). CL1 4,00 min. (M-OH) = 335.

Etapa E. 1-Bromo-4-[2-(4-clorofenil)-1-propilpent-4-en-1-illbenceno

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto intermedio de la Etapa D en las condiciones descritas en el
Compuesto intermedio 1, Etapa D. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una mezcla de diasteredbmeros
2,1:1. RMN de H para el diastereémero mayor (500 MHz, CDCls): & 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 8,3 Hz,
2H); 7,05 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,46-5,35 (m, 1H); 4,82-4,71 (m, 2H); 2,77-2,62 (m, 2H); 2,14-
2,02 (m, 2H); 1,35-1,25 (m, 2H); 1,05-0,89 (m, 2H); 0,67 (t, J = 7,3 Hz, 3H). CL1 4,66 min. Sin ionizar.

Etapa F. 4-[2-(4-clorofenil)-1-propilpent-4-en-1-illbenzoato de n-butilo

Se calentd a 115 °C bajo una atmésfera de mondxido de carbono (balén) una solucién de n-butanol (5 ml) que
contenia el compuesto intermedio de la Etapa E (108 mg, 0,286 mmol), DIEA (0,15 ml, 0,86 mmol) y PdCl»(PPhs);
(376 mg, 0,06 mmol). Tras 1 hora, se enfrié la solucién y se concentrd. Se disolvio el residuo en EtOAc y se filtré. El
residuo se uso sin purificacion en la siguiente etapa. Se purificé una porcion para el analisis espectral. RMN de *H
para el diasteredmero mayor (500 MHz, CDCls): 6 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,23 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,07 (d J = 8,4 Hz, 2 H); 5,42-5,31 (m, 1H); 4,77-4,66 (m, 2H); 4,33 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,80-2,75 (m, 2H);
2,10-2,06 (m, 2H); 1,81-1,68 (m, 2H); 1,41-1,24 (m, 4H); 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); 0,98-0,86 (m, 4H); 0,67 (t, J =7,3
Hz, 3H). CL1 4,73 min. (M + H) = 399.

Etapa G. Acido 4-[(1S,2R)-2-(4-clorofenil)-1-propilpent-4-en-1-illbenzoico

Se agité una soluciéon de THF/MeOH/agua (8 ml/8 ml/3 ml) que contenia el compuesto intermedio de la Etapa F
(790 mg, 1,98 mmol) e hidroxido de litio monohidratado (406 mg, 9,90 mmol) durante una noche a temperatura
ambiente. Se concentrd la solucidn y se dividié la porcion no volatil entre acido clorhidrico 2N acuoso y EtOAc. Se
seco la fase organica sobre MgSOsa, se filtré y se concentrd, dando el compuesto del titulo. RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-dg): 8 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2 H); 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2 H);
5,36-5,26 (M, 1 H); 4,71-4,60 (m, 2 H); 2,94-2,84 (m, 2 H); 2,13-2,07 (m, 1 H); 1,95-1,87 (m, 1 H); 1,42-1,34 (m, 1 H);
1,19-1,11 (m, 1 H); 0,85-0,77 (m, 2 H); 0,60 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). LC3 2,57 min (M + H) 343.

Alternativamente, el compuesto del titulo se puede preparar a partir del compuesto intermedio de la Etapa E. Se
afnadié una solucion en pentano de t-BuLi (1,7M, 3,08 ml, 5,23 mmol) en gotas a una solucién en THF (20,1 ml) del
compuesto intermedio de la Etapa E (760 mg, 2,01 mmol) enfriada hasta -78 °C. Tras 5 minutos, se burbujeé gas
CO; durante medio minuto a través de la solucion. Se retird el bafio de enfriamiento y se calenté la solucién hasta la
temperatura ambiente. Luego se diluy6 la solucion con HCI 2N acuoso y se extrajo con EtOAc (x 2). Se secaron las
fases organicas combinadas sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron, dando el compuesto del titulo.

A continuacion, se muestra la estereoquimica absoluta de los diasterebmeros menor y mayor del Compuesto
intermedio 2. Esta asignacion se basa en la configuracion conocida del carbono sustituido con n-propilo que se
obtiene de la (-)-pseudoefedrina y los experimentos de RMN (ENQ) en los compuestos avanzados (véase el Ejemplo
1) obtenido del Compuesto intermedio 2.
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Ci

~o,

Diasteredmero menor Diasteredmero mayor

Ejemplo 1

N-(4-{1-[(4-Clorofenil)(5,7-dicloro-1H-indol-3-il)metil]butil}benzoil)-B-alanina

Etapa A. N-{4-[2-(4-clorofenil)-1-propilpent-4-en-1-illbenzoil}-B-alaninato de metilo

Se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas una solucion de DMF (20 ml) que contenia el Compuesto
intermedio 1 (1,66 g, 4,84 mmol), clorhidrato de metil-B-alaninato (1,01 g, 7,26 mmol), DIEA (4,3 ml, 24,2 mmol) y
BOP (3,21 g, 7,26 mmol). Se diluyé la solucién con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, y se secd sobre NaSOa.
Se concentrd la solucion filtrada y se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de hexanos/EtOAc, dando el compuesto del titulo. RMN de N para el diasteredomero mayor (500 MHz,
CDClg): 8 7,72 (d, J = 8,2 Hz; 2H); 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,22 (d, J = 8,2 Hz); 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 6,85-6,81
(m, 1H); 5,41-5,31 (m, 1H); 4,77-4,66 (m, 2H); 3,75-3,70 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 2,81-2,72 (m, 2H); 2,67 (t, J = 5,9 Hz,
2H); 2,10-2,05 (m, 2H); 1,40-1,29 (m, 2H); 0,98-0,85 (m, 2H); 0,66 (t, J = 7,3 Hz, 3H). CL1 4,03 min. (M+H) = 428.

Etapa B. N-{4-[2-(4-clorofenil)-4-ox0-1-propilbutillbenzoil}-B-alaninato de metilo

Se purg6 ozono a través de una solucién de DCM enfriada (-78 °C) (20 ml) que contenia el compuesto intermedio de
la Etapa A (1,59 g, 3,72 mmol). Se mantuvo la purga del ozono hasta que se observéd un exceso del mismo (color
azul, < 10 minutos). Luego se purgd la solucién con nitrégeno para disipar el exceso de ozono. Se afadio
dimetilsulfuro (1 ml) a la solucién seguido de trifenilfosfina (977 mg, 3,72 mmol). Se calent6 la solucién hasta la
temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente 2 horas. Se concentré la solucion filtrada y se purifico el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexanos/EtOAc, dando el compuesto del
titulo. RMN de *H para el diastereémero mayor (500 MHz, CDCls): & 9,34 (s, 1H); 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,30 (d, J
= 8,3 Hz, 2H); 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,87-6,83 (sa, 1H); 3,72 (s, 3H); 3,75-3,71 (m, 2H);
3,36-3,31 (m, 1H); 2,80-2,72 (m, 1H); 2,69-2,63 (m, 2H); 2,61-2,52 (m, 1H); 2,38 (dd, J = 3,9; 17,1 Hz, 1H); 1,45-1,28
(m, 2H); 1,06-0,78 (m, 2H); 0,66 (t, J = 7,3 Hz, 3H). CL1 3,55 min. (M+H) = 430.

Etapa C. N-(4-{1-[(4-clorofenil)(5,7-dicloro-1H-indol-3-i))metil]butil}benzoil)-B-alaninato de metilo

Se calenté a 80 °C durante 30 minutos una solucién de acido acético (5 ml) que contenia el compuesto intermedio
de la Etapa B (200 mg, 0,47 mmol), clorhidrato de 2,4-diclorofenilhidrazina (120 mg, 0,56 mmol) y ZnCl, (2,29M en
AcOH, 0,61 ml, 1,4 mmol). Se concentrd la solucion y se disolvié el residuo en EtOAc. Se lavé la solucién de EtOAc
con agua y salmuera, y se sec6 sobre Na,SO4. Se concentré la solucion filtrada y se purifico el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexanos/EtOAc, dando el compuesto del titulo en forma de
una mezcla de diastereémeros. Se siguié purificando la mezcla mediante CLAR de fase inversa. Se resolvi6 el
diasteredbmero mayor (y mas activo), que también es el eluyente mas lento (segundo) en la CLAR sobre una
columna AD-H Chiralpak (2 cm x 25 cm) eluyendo con EtOH al 10 %/heptano a 9 mil/min.

Datos para el enantiémero eluyente mas rapido: CL1 quiral: (EtOH del 1 % al 15 %/heptano durante 25 min, elucion
isocratica de EtOH al 15 %/heptano > 25 min); tiempo de retenciéon = 25,34 minutes. RMN de 'y (400 MHz, CDsCN):
59,36 (s, 1H); 7,54 (d, J = 8,3 Hz); 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,47 (s, 1H); 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,31 (d, J = 8,3 Hz,
2H); 7,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,07 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 7,02-6,95 (m, 1H); 4,49 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 3,60 (s, 3H); 3,58-
3,47 (m, 3H); 2,52 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 1,52-1,35 (m, 2H); 1,01-0,90 (m, 2H); 0,69 (t, J = 7,4 Hz, 3H). CL1 4,16 min.
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(M+H) = 571.

Datos para el enantiémero eluyente mas lento (mas activo): CL1 quiral: (EtOH del 1 % al 15 %/heptano durante 25
min, elucién isocratica de EtOH al 15 %/heptano > 25 min); tiempo de retencion = 28,46 minutes. RMN de 'H (400
MHz, CDsCN): & 9,37 (s, 1H); 7,54 (d, J = 8,3 Hz); 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,47 (s, 1H); 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 2H);
7,31 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,29 (d, J = 2,6Hz, 1H); 7,07 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 7,02-6,95 (m, 1H); 4,49 (d, J = 11,7 Hz,
1H); 3,60 (s, 3H); 3,58-3,47 (m, 3H); 2,53 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 1,52-1,35 (m, 2H); 1,01-0,90 (m, 2H); 0,69 (t, J = 7,4 Hz,
3H). CL1 4,16 min. (M + H) = 571.

Etapa D. N-(4-{1-[(4-Clorofenil)(5,7-dicloro-1H-indol-3-il)metillbutil}benzoil)-B-alanina

Se hidrolizaron los is6meros obtenidos en la Etapa C en las condiciones descritas en el Compuesto intermedio 2,
Etapa G. La hidrélisis del compuesto en bruto se ?urificé mediante CLAR, dando los compuestos del titulo. Datos
para el diasterebmero menor (racémico): RMN de "H (400 MHz, CD3sCN): 6 9,66 (s, 1 H); 7,71 (d, J = 1,6 Hz, 1 H);
7,56 (d,J=8,3Hz, 2 H); 7,51 (d,J=2,6Hz, 1H); 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,22-7,18 (m, 3 H); 7,08 (sa, 1 H); 7,02
(d, J=8,5Hz, 2 H); 4,46 (d, J = 11,6 Hz, 1 H); 3,62-3,50 (m, 3 H); 2,56 (t, J = 6,7 Hz, 2 H); 1,78-1,68 (m, 1 H); 1,62-
1,52 (m, 1 H); 1,09-0,91 (m, 2 H); 0,71 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). CL1 3,87 min. (M+H) = 557.

Datos para el enantidmero mayor, enantiomero eluyente mas rapido:

RMN de *H (500 MHz, CDsCN): & 9,38 (s, 1 H); 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,47-7,46 (m,
1H); 7,37(d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,28 (d, J = 2,5 Hz, 1 H); 7,06 (d, J = 1,8 Hz, 1 H); 7,05
(sa, 1H); 4,50 (d, J = 11,6 Hz, 1 H); 3,55-3,47 (m, 3 H); 2,52 (t, J = 6,6 Hz, 2 H); 1,49-1,38 (m, 2 H); 0,99-0,91
(m, 2 H); 0,69 (t, J= 7,3 Hz, 3 H). CL1 4,03 min. (M+H) = 557, [a] = +118,2°(589 nm, EtOH).

Datos para diasteredmero mayor, enantiomero eluyente mas lento (mas activo):

RMN de *H (500 MHz, CDsCN): & 9,36 (s, 1 H); 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 2 H); 7,49-7,47 (m,
1H); 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 2 H); 7,29 (d, J = 2,5 Hz, 1 H); 7,08 (d, J = 1,7 Hz, 1 H); 7,03
(sa, 1 H); 4,51 (d, J = 11,7 Hz, 1 H); 3,57-3,53 (m, 1 H); 3,52-3,48 (m, 2 H); 2,53 (t, J = 6,7 Hz, 2 H); 1:51-1,39
(m, 2H); 1,01-0,93 (m, 2 H); 0,70 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). CL1 4,03 min. (M+H) = 557 [a] = -105,7 2°(589 nm, EtOH).

En la siguiente figura, se muestra la estereoquimica relativa de los dos diasteredmeros del Ejemplo 1. La asignacion
estereoquimica se basa en el Efecto Nuclear Overhauser observado (ENO, representado por un asterisco) y en un
modelo de configuracion de baja energia de los dos diastereémeros. El Ejemplo 1 también se preparé segun lo
descrito anteriormente usando el Compuesto intermedio 2 enantiopuro. El material obtenido (diastereébmero mayor)
guarda correlacién con el enantiomero eluyente mas lento. En base a la configuracion conocida del carbono
sustituido con n-propilo, que se obtiene de la (-)-pseudoefedrina del Compuesto intermedio 2, la estructura dibujada
para el Diasteredmero B también indica la estereoquimica absoluta del enantiomero eluyente mas lento.

Cl
Cl
Cl HN
Diastereémero A (Menor) Diastereémero B (Mayor)
Eluyente mas rapido en CLAR Eluyente mas lento en CLAR

Mas activo
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Ejemplo 2

N-(4-{(1S)-1-[(R)-(4-Clorofenil)(7-fluoro-5-metil-1H-indol-3-il)metil]butil}benzoil)-B-alanina
Cl .

Etapa A. N-(4-{(1S)-1-[(R)-(4-clorofenil)(7-fluoro-5-metil-1H-indol-3-il)metil]butil}benzoil)-B-alaninato de metilo

Se calenté a 80 °C durante 45 minutos una solucion en acido acético (10 ml) de N-{4-[2-(4-clorofenil)-4-oxo-1-
propilbutillbenzoil}-B-alaninato de metilo, preparada a partir del Compuesto intermedio 2 segun lo descrito en el
Ejemplo 1, (757 mg, 1,76 mmol), ZnCl, (3,1M en AcOH, 1,7 ml, 5,27 mol) y clorhidrato de 2-fluoro-4-
metilfenilhidrazina (374 mg, 2,1 mmol). Se concentré la solucién, y luego se dividio el residuo entre EtOAc y agua.
Se lavo la fase organica con agua (x 2) y salmuera (x 2), y se sec6 sobre Na,;SOs. Se filtrd la solucion, se concentré
y se purifico el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexanos/EtOAc, dando el
compuesto del titulo. Datos para el diasterebmero mayor: RMN de 'y (500 MHz, CD3sCN): 6 9,11 (s, 1 H); 7,54 (d, J
=8,2 Hz, 2 H); 7,48 (d, J = 8,5Hz, 2H); 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,15 (d, J = 2,5 Hz, 1 H);
7,11 (s, 1 H); 7,02-6,97 (m, 1 H); 6,59 (d, J = 12,3 Hz, 1 H); 4,49 (d, J = 11,6 Hz, 1 H); 3,60 (s, 3H); 3,56-3,48 (m, 3
H); 2,52 (t, J = 6,8 Hz, 2 H); 2,32 (s, 3 H); 1,49-1,35 (m, 2 H); 1,04-0,90 (m, 2 H); 0,69 (t, J = 7,4 Hz, 3 H). CL1 = 3,94
min. (M+H) = 535. CL1 quiral (EtOH del 1 % al 15 %/heptano durante 25 min, elucién isocratica de EtOH al 15
%/heptano > 25 min); tiempo de retencién = 28,38 minutes. El material también contiene aprox. el 2 % en superficie
del enantiémero. CL1 quiral: (EtOH del 1 % al 15 %/heptano durante 25 min, elucion isocratica de EtOH al 15
%/heptano > 25 min); tiempo de retenciéon = 26,88 minutes.

Etapa B. N-(4-{(1S)-1-[(R)-(4-Clorofenil)(7-fluoro-5-metil-1H-indol-3-il)metil]butil}benzoil)-B-alanina

Se hidrolizaron los isémeros obtenidos en la Etapa A en las condiciones descritas en el Compuesto intermedio 2,
Etapa G. La hidrélisis del compuesto en bruto se purific6 mediante CLAR, dando los compuestos del titulo. Datos
para el diastereémero menor: RMN de 'y (400 MHz, CDsCN): & 9,39 (s, 1H); 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,37 (d, J =
2,4 Hz, 1H); 7,33 (s, 1H); 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,4 Hz); 7,07 (sa, 1H); 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,72
(d, J = 12,4 Hz, 1H); 4,45 (d, J = 11,6 Hz); 3,65-3,55 (m, 1H); 3,52 (c, J = 6,4 Hz, 2H); 2,55 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 2,40
(s, 3H); 1,84-1,73 (m, 1H); 1,63-1,52 (m, 1H); 1,10-0,93 (m, 2H); 0,71 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CL1 = 3,66 min. (M+H) =
521.

Datos para el diastereémero mayor: RMN de H (500 MHz, CD3CN): 6 9,11 (s, 1 H); 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 7,49
(d,J=8,4Hz,2H);7,39(d,J=8,2Hz,2H); 7,31 (d, J =8,4 Hz, 2 H); 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H); 7,12 (s, 1 H); 7,04 (s,
1 H); 6,60 (d, J = 12,2 Hz, 1 H); 4,50 (d, J = 11,6 Hz, 1 H); 3,58-3,53 (m, 1 H); 3,50 (¢, J = 6,4 Hz, 2 H); 2,53 (t, J =
6,6 Hz, 2 H); 2,33 (s, 3H); 1,51-1,37 (m, 2 H); 0,99-0,92 (m, 2 H); 0,70 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). CL-EM1 4,03 min. (M+H) =
521, [a] = +126,6°(589 nm, EtOH).

Los compuestos de la TABLA 1 se prepararon usando la quimica descrita en los Ejemplos 1 y 2. Los datos para los

compuestos racémicos se refieren al diasteredmero mas activo. Los datos para los compuestos enantiopuros se
refieren al isbmero mas activo.
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TABLA |

EJEMPLO R R* enantiopureza Datos de CL-EM
3 H 4-MeO racémico CL1 3,47 min. (M+H) 485
4 5-Cl 4-MeO racémico CL1 3,60 min. (M+H) 519
5 7-Cl 4-MeO racémico CL1 3,60 min. (M+H) 519
6 6-Cl 4-MeO racémico CL1 3,62 min. (M+H) 519
7 5-CF3;0 4-MeO enantiopuro |[CL1 3,70 min. (M+H) 569
8 5-Bu, 7-Me 4-MeO racémico  |CL1 4,00 min. (M+H) 555:
9 5-Me, 7-F 4-MeO racémico CL1 3,61 min. (M+H) 517
10 5,7-diCl 4-MeO racémico CL1 3,76 min. (M+H.) 553
11 7-Me 4-MeO racémico CL1 3,57 min. (M+H) 499
12 5,7-diMe 4-MeO racémico CL1 3,66 min. (M+H) 513
13 5-CF3;0 4-Cl racémico CL1 3,93 min. (M+H) 573
14 5,7-diCl 4-CF30 enantiopuro |CL1 4,04 min. (M+H) 607
15 4,6-diCl 4-CF30 racémico CL1 3,99 min. (M+H) 557
16 5,7-diCl 2-CF3, 4-Cl racémico CL1 4,21 min. (M+H) 625
17 7-Cl 4-Cl enantiopuro |CL1 3,81 min. (M+H) 523
18 6,7-diCl 4-Cl enantiopuro |[CL1 3,93 min. (M+H) 557
19 7-Cl 4-CF30 enantiopuro |CL1 3,92 min. (M+H) 573
20 6,7-diCl 3,4-diCl racémico LC3 2,63 min. (M+H) 591
21 5,7-diF 3,4-diCl racémico LC3 2,48 min. (M+H) 559
22 5,7-diCl 3-CF30 enantiopuro |[CL2 1,31 min. (M+H) 607
23 6,7-diCl 3-CF30 enantiopuro |[CL2 1,31 min. (M+H) 607
24 5,7-diF 3-CF30 enantiopuro |CL2 1,28 min. (M+H) 575
25 5-Me, 7-F 3-CF3 racémico CL2 1,28 min. (M+H) 555
26 6,7-diCl 4-CF30 enantiopuro |CL1 4,04 min. (M+H) 607
27 5-Me, 7-F 4-CF30 enantiopuro |[CL1 3,89 min. (M+H) 571
28 5,7-diCl 3,4-diCl enantiopuro |CL3 2,65 min. (M+H) 591
29 5-Me, 7-F 3,4-diCl enantiopuro |CL3 2,54 min. (M+H) 555
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(Continuacion)

TABLAI

EJEMPLO R R? enantiopureza Datos de CL-EM
30 7-Cl 3,4-diCl enantiopuro | CL3 2,49 min. (M+H) 557
31 7-Cl 3,4-diF enantiopuro | CL3 2,36 min. (M+H) 525
32 6,7-diCl 3,4-diF enantiopuro | CL3 2,41 min. (M+H) 559
33 5,7-diF 3,4-diF enantiopuro | CL3 2,30 min. (M+H) 527
34 7-F 3,4-diCl enantiopuro | CL3 2,42 min. (M+H) 541
35 5,7-diCl 3,4-diF enantiopuro | CL3 2,48 min. (M+H) 559
36 5-CN 4-Cl enantiopuro | CL1 3,53 min. (M+H) 514
37 5-MeS 4-Cl enantiopuro | CL1 3,71 min. (M+H) 535
38 5,7-diCl 3-Cl enantiopuro | CL2 1,27 min. (M+H) 557
39 5-Me 4-Cl enantiopuro | CL1 3,74 min. (M+H) 503
40 5-Cl, 7-Me 4-Cl enantiopuro | CL1 3,84 min. (M+H) 537
41 6,7-diCl 3-Cl enantiopuro | CL2 1,27 min. (M+H) 557
42 5,7-diMe 4-Cl enantiopuro | CL1 3,82 min. (M+H) 517
43 7-F 4-Cl enantiopuro | CL1 3,68 min. (M+H) 507
44 5,7-diF 4-Cl enantiopuro | CL1 3,71 min. (M+H) 525
45 7-Cl 3-Cl enantiopuro | CL2 1,25 min. (M+H) 523
46 5-Me, 7-F 3-Cl enantiopuro | CL2 1,25 min. (M+H) 521
47 7-CF3 3-Cl enantiopuro | CL2 1,26 min. (M+H) 557
48 5,7-diF 3-Cl enantiopuro | CL2 1,24 min. (M+H) 525
49 5,7-diCl 3-CF3 enantiopuro | CL2 1,30 min. (M+H) 591
50 6,7-diCl 3-CF3 enantiopuro | CL2 1,30 min. (M+H) 591
51 5,7-diF 3-CF3 enantiopuro | CL2 1,27 min. (M+H) 559
52 5-Me, 7-F 3,4-diF enantiopuro | CL3 2,37 min. (M+H) 523
53 5,7-diCl 4-CF3 enantiopuro | CL2 1,31 min. (M+H) 591
54 5,7-diF 4-CF3 enantiopuro | CL2 1,27 min. (M+H) 559
55 5-Me, 7-F 4-CF3 enantiopuro | CL2 1,28 min. (M+H) 555
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(Continuacion)

TABLA |
EJEMPLO R R? enantiopureza Datos de CL-EM
56 5-Cl 4-CF3 enantiopuro CL2 1,28 min. (M+H) 557
57 5,7-diCl 3-F, 4-Cl enantiopuro CL2 1,28 min. (M+H) 575
58 5-Me, 7-F 3-F, 4-Cl enantiopuro CL2 1,26 min. (M+H) 539
59 5-Me, 7-F 3,5-diF enantiopuro CL3 2,38 min. (M+H) 523
60 5,7-diCl 3,5-diF enantiopuro CL3 2,43 min. (M+H) 559
61 5,7-diCl 4-Me enantiopuro CL2 1,29 min. (M+H) 537
62 5-Me, 7-F 4-Me enantiopuro CL2 1,27 min. (M+H) 501
63 5-Cl, 7-Me 4-Me enantiopuro CL2 1,28 min. (M+H) 517
64 5,7-diCl 3,4-diMe enantiopuro CL2 1,28 min. (M+H) 551
65 5-Me, 7-F 3,4-diMe enantiopuro CL2 1,26 min. (M+H) 515
66 5-Cl, 7-Me 3,4-diMe enantiopuro CL2 1,27 min. (M+H) 531
67 5-Cl, 7-F 4-Cl enantiopuro CL1 3,86 min. (M+H) 541
68 5-CF30 4-MeO, 3-Cl racémico CL1 3,76 min. (M+H) 603

Los compuestos de la TABLA 2 se prepararon usando la quimica descrita en los Ejemplos 1 y 2. Los datos se
refieren al is6mero mas activo.

TABLA 2

EJEMPLO R R? enantiopureza Datos de CL-EM
69 5-CF3;0 4-MeO enantiopuro [CL1 3,81 min (M+H) 583
70 5,7-diCl 4-MeO enantiopuro |[CL1 3,89 min (M+H) 567
71 7-CF3 4-MeO enantiopuro |[CL1 3,78 min (M+H) 567
72 4,7-diCl 4-MeO enantiopuro [CL1 3,85 min (M+H) 567
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(Continuacion)

TABLA 2
EJEMPLO R R? enantiopureza Datos de CL-EM
73 5,7-diF 4-MeO enantiopuro [CL1 3,69 min. (M+H) 535
74 7-Et 4-MeO enantiopuro [CL1 3,77 min. (M+H) 527
75 5-Cl, 7-Me 4-MeO enantiopuro [CL1 3,80 min. (M+H) 547
76 5-Bu, 7-Me 4-MeO enantiopuro |[CL1 4,15 min. (M+H)569
77 5-Me, 7-F 4-MeO enantiopuro [CL1 3,74 min. (M+H) 531
78 6,7-diCl 4-MeO enantiopuro [CL1 3,82 min. (M+H) 567
79 5,7-diCl 4-Cl enantiopuro [CL1 4,07 min. (M+H) 571
80 5-Me, 7-F 4-Cl enantiopuro [CL1 3,93 min. (M+H) 535
81 5-Me, 7-F H enantiopuro [CL1 3,79 min. (M+H) 501
82 5,7-diCl 3,5-diF enantiopuro [CL3 2,54 min. (M+H) 573

Los compuestos de la TABLA 3 se prepararon usando la quimica descrita en los Ejemplos 1 y 2. Todos los
compuestos excepto el Ejemplo 88 son enantiopuros. Los datos se refieren al isomero mas activo.

TABLA 3
o
M
- ————--0H_
EJEMPLO R' R’ R’ Datos de CL-EM

83 5-CF30 4-Cl Me CL1 3,71 min. (M+H) 545
84 5-CF30 4-MeO Me CL1 3,47 min. (M+H) 541
85 7-CF30 4-Cl Me CL1 3,72 min. (M+H) 545
86 6-CF30 4-Cl Me CL1 3,72 min. (M+H) 545
87 5-CF30 4-MeO Et CL1 3,62 min. (M+H) 555
88 5,7-diCl 4-MeO CF3(CHy)3-(racémico) |CL1 3,78 min. (M+H) 621
89 5,7-diCl 4-Cl Et LC3 2,46 min. (M+H) 543
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(Continuacion)

TABLA 3

O
HN R? N’\J{
—— = — - "7 ou_
EJEMPLO R’ R’ R’ Datos de CL-EM
90 5-Me, 7-F 4-Cl Et LC3 2,36 min. (M+H) 507

Ejemplo 91

N-(4-{1-[(3-Cloro-4-metoxifenil)(5,7-dicloro-1H-indol-3-il)metil]pentil}benzoil)-B-alanina
OMe

Etapa A. N-(4-{1-[1-(3-cloro-4-metoxifenil)-3-oxopropil]lpentil}benzoil)-B-alaninato de terc-butilo

Se afiadio N-clorosuccinamida (40 mg, mmol) a una solucién de acetonitrilo (2 ml) que contenia N=(4-{1-[1-(4-
metoxifenil)-3-oxopropil]pentil}benzoil)-B-alaninato de terc-butilo enantiopuro (20 mg, 0,42 mol), que se prepard
segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. Luego se calent6 la solucién en un tubo con tapén de rosca durante
35 minutos a 85 °C. Se concentrd la soluciéon y se purificd el residuo mediante CCFP usando un eluyente de
EtOAc/hexanos, dando una mezcla de compuestos que contenia el compuesto del titulo y el correspondiente
analogo de 3,5-diCl (~30 % segun RMN). CL1 4,00 min. (M+H) 460, diCl CL1 4,15 min. (M+H) 494 datos
seleccionados RMN de *H (400 MHz, CDCls3): 6 9,35 (s, 1 H); 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 7,23-7,15 (m, 3 H); 6,86 (d, J
= 8,4 Hz, 2 H); 3,88 (s, 3 H); 3,68 (c, J = 5,9 Hz, 2 H); 3,29-3,23 (m, 1 H); 2,75-2,65 (m, 1 H); 2,56-2,50 (m, 2 H);
2,39-2,31 (m, 1 H); 1,46 (s, 9H); 0,66 (t, 3H).

Etapa B. N-(4-{1-[(3-Cloro-4-metoxifenil)(5,7-dicloro-1H-indol-3-il)metil]pentil}benzoil)-B-alanina

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto intermedio de la Etapa A siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Etapa C. Se purificd el material en bruto mediante CLAR, dando el compuesto del titulo
(junto con el correspondiente analogo de 3,5-diCl). RMN de 'H (400 MHz, CDsCN): 6 9,35 (s, 1 H); 7,56 (d, J = 8,2
Hz, 2 H); 7,49 (d, J = 2,4 Hz, 2 H); 7,41 (dd, J = 2,2; 8,5 Hz, 1 H); 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,29 (d, J = 2,5 Hz, 1 H);
7,08 (d,J =1,7 Hz, 1 H); 7,04 (sa, 1 H); 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 4,44 (d, J = 11,7 Hz, 1 H); 3,83 (s, 3 H); 3,53-3,47
(m, 3 H); 253 (t, J = 6,7 Hz, 3 H); 1,51-1,43 (m, 2 H); 1,22-0,84 (m, 5 H); 0,69 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). CL1 3,99 min.
(M+H) 601.
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Ejemplo 92
N-(4-{1-[(5,7-Dicloro-1H-indol-3-il)(3,5-dicloro-4-metoxifenil)metil]pentil}benzoil)-B-alanina
OMe

Cl Ci
Cl

O

NA

OH

cl HN/

O O O

Se aislé el compuesto del titulo en la preparacion descrita en el Ejemplo 91. RMN de 'H (400 MHz, CD3CN): 6 9,41
(s, 1 H); 7,56-7,52 (m, 5 H); 7,38-7,32 (m, 3 H); 7,10 (d, J = 1,7 Hz, 1 H); 7,03 (sa, 1 H); 4,46 (d, J = 11,7 Hz, 1 H);
3,81 (s, 3 H); 3,54-3,48 (m, 4 H); 2,53 (t, J = 6,7 Hz, 3 H); 1,52-1,46 (m, 3 H); 1,26-0,86 (m, 6 H); 0,71 (t, J = 7,3 Hz,
3 H). CL1 4,17 min. (M+H) 635

Compuesto intermedio 3
4-[(3E,Z)-2-(3-Bromofenil)-4-metoxi-1-metilbut-3-en-1-illbenzoato de metilo

Br

—_—

MeO
O/

Etapa A. (3-Bromofenil)acetato de 4-metoxibencilo

Se agité durante una noche a temperatura ambiente una solucién en DMF (30 ml) de acido (3-bromofenil)acético
(2,5 g, 11,6 mmol), carbonato de cesio (3,78 g, 11,6 mmol) y cloruro de 4-metoxibencilo (1,82 g, 11,6 mmol). Luego
se dividié la solucién entre acetato de etilo y agua. Se lavo la fase organica con agua (x 3) y salmuera, y se seco
sobre sulfato de magnesio. Se filtré la solucién, se concentrd y se purificd el residuo mediante cromatografia sobre
gel de silice usando un gradiente de hexanos/acetato de etilo, dando el compuesto del titulo. RMN de H (400 MHz,
CDCl3): 6 7,43-7,39 (m, 2 H); 7,29-7,24 25 (m, 2 H); 7,20-7,16 (m, 2 H); 6,90-6,86 (m, 2 H); 5,07 (s, 2 H); 3,81 (s, 3
H); 3,60 (s, 2 H). CL1 3,70 min.

Etapa B. 4-{2-(3-Bromofenil)-3-[(4-metoxibenzil)oxi]-1-metil-3-oxopropillbenzoato de metilo

Se afiadié LHMDS (THF 1,0M, 2,6 ml) en gotas a una solucion en THF a -78 °C (4 ml) que contenia el compuesto
intermedio de la Etapa A (0,827 g, 2,47 mmol). Tras agitar durante 10 minutos, se afiadié una solucion en THF (4 ml)
gue contenia 4-(1-bromoetil)benzoato de metilo (0,6 g, 2,47 mmol) en gotas. Se dejé calentar la solucién hasta la
temperatura ambiente. Tras 1,5 horas, se dividi6 la solucién entre acetato de etilo y HCI 1N acuoso. Se lavé la fase
organica con agua y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de magnesio. Se filtré la solucién y se purificé el residuo
mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexanos/acetato de etilo, dando los compuestos
del titulo en forma de una mezcla 1,67/1 de diastereémeros. RMN de *H (400 MHz, CDCls): datos seleccionados &
5,16 (d, J = 12,0 Hz); 5,01 (d, J = 12,0 Hz); 4,82 (d, J = 12,0 Hz); 4,64 (d, J = 11,9 Hz); 1,34 (d, J = 6,8 Hz); 1,02 (d, J
= 7,0 Hz). Diasteredmero menor: CL-EM 1 4,08 min (M+Na) = 519. Diasteredmero mayor: CL 1 4,19 min (M+Na) =
519.

Etapa C. Acido 2-(3-bromofenil)-3-[4-(metoxicarbonil)fenillbutanoico

Se tratd el compuesto intermedio de la Etapa B (0,8 g, 1,6 mmol) con 4-metoxibenceno (2 ml) y acido trifluoroacético
(15 ml). Tras agitar durante 1,5 horas, se concentrd la solucion y se purificd el residuo mediante cromatografia sobre
gel de silice usando un gradiente de hexanos/acetato de etilo (que contenia acido acético al 0,05 %), dando los
compuestos del titulo en forma de una mezcla de diasterebmeros. RMN de 'y (400 MHz, CDCIs): datos
seleccionados & 3,90 (s); 3,85 (s); 3,72-3,64 (m); 3,52-3,42 (m); 1,39 (d, J = 6,8 Hz); 1,03 (d, J = 7,0 Hz). CL-EM 1
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3,34 min. (M+H) = 377. CL1 3,57 min. (M+H) = 377.

Etapa D. 4-[2-(3-Bromofenil)-3-hidroxi-1-metilpropilloenzoato de metilo

Se afiadi6 BOP (152 mg, 0,345 mmol) a una soluciéon en THF (2 ml) que contenia el compuesto intermedio de la
Etapa C (100 mg, 0,265 mmol) y DIEA (0,06 ml, 0,344 mmol). Tras agitar durante 5 minutos, se afiadié borohidruro
de sodio (20 mg, 0,53 mmol) a la solucion. Se agité la soluciéon durante 15 minutos y se dividié entre HCI 1N acuoso
y acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera, y se sec6é sobre sulfato de magnesio. Se filtré la solucién y
se purificd el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexanos/acetato de etilo,
dando los compuestos del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros. Una porcién del material aislado
también contenia productos diastereoméricos individuales. Diasteredmero A, eluyente mas rapido sobre gel de
silice: RMN de "H (400 MHz, CDCls): & 8,01 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,48-7,40 (m, 2 H); 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,26-
7,19 (m, 2 H); 3,92 (s, 3 H); 3,59-3,47 (m, 2 H); 3,10-3,04 (m, 1 H); 2,92-2,88 (m, 1 H); 1,05 (d, J = 6,9 Hz, 3 H). CL1
3,60 min. (M-H,0) = 345. Diastereémero B, eluyente mas lento sobre gel de silice: RMN de *H (400 MHz, CDCls): &
7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,17-7,13 (m, 1 H); 7,04-6,96 (m, 4 H); 6,85 (d, J = 7,7 Hz, 1 H); 4,00-3,88 (m, 2 H); 3,87 (s,
3 H); 3,26-3,18 (m, 1 H); 3,02-2,96 (m, 1 H); 1,37 (d, J = 6,9 Hz, 3 H). CL 1 3,40 min. (M-H,0) = 345.

Etapa E. 4-[2-(3-Bromofenil)-1-metil-3-oxopropillbenzoato de metilo

Se afiadi6 peryodinano de Dess-Martin (0,72 g, 1,7 mmol) a una solucién de diclorometano (5 ml) del diastereémero
A de la Etapa D (0,476 g, 1,31 mmol). Tras 1 hora, se concentrd la solucién y se purificé el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexanos/acetato de etilo, dando el compuesto del titulo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 9,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,50-7,46 (m, 1H); 7,40-7,37 (m,
1H); 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,30-7,28 (m, 1H); 7,07 (d, J = 8,2 Hz); 3,91 (s, 3H); 3,81-3,76 (m, 1H); 3,64-3,53 (M
,1H); 1,11 (d, J = 7,0 Hz, 3H). CL1 3,58 min. (M+1) = 358.

Etapa F. 4-[(3-E,Z)-2-(3-Bromofenil)-4-metoxi-1-metilbut-3-en-1-illbenzoato de metilo

Se afiadi6 bis(trimetilsilillamida de potasio (0,5M en tolueno, 8,6 ml, 4,3 mmol) en gotas a una solucién en THF
(18ml) de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (1,5 g, 4,38 mmol) a -78 °C. Luego se agitd la solucion a 0 °C
durante 45 minutos. Se afiadié una solucion en THF (4 ml) del compuesto intermedio de la Etapa E (0,626 g, 1,73
mmol) en gotas. Después, se agitd la soluciéon durante una noche a temperatura ambiente. Se dividi6 la reaccion
entre EtOAc y agua. Se lavo la fase organica con salmuera, se secé sobre MgSQOs, se filtr6 y se concentr6. Se
purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexanos/acetato de etilo,
dando el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros E,Z. Una porcion del material aislado fue un
isémero individual (mayor): RMN de H (500 MHz, CDClz): 6 7,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,34 (m; 2H); 7,16 (m, 3H);
7,06 (m, 1H); 5,99 (d, J = 12,5 Hz, 1H); 4,66 (dd, J = 9,1; 12,5 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,33 (s, 3H); 3,24 (t, J = 9,1Hz,
1H); 3,05 (m, 1H); 1,12 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CL1 3,87 min. (M+1) = 389.

Compuesto intermedio 4

N-{4-[2-(3-Bromofenil)-2-(1H-indol-3-il)-1-metiletillbenzoil}-B-alaninato de metilo

O

El compuesto del titulo se prepard a partir del Compuesto intermedio 3 usando la quimica de indoles de Fischer
descrita en el Ejemplo 1, Etapa C, seguida de las condiciones de hidrélisis del Compuesto intermedio 2, Etapa G y el
acoplamiento de beta-alanina descrito en el Ejemplo 1, Etapa A. RMN de 'H (500 MHz, CD3CN): 6 9,00 (s, 1H); 7,66
(t, J =1,8 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,50 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,32 (m, 1H); 7,23-7,18
(m, 1H); 7,15 (d, J = 2,5 Hz, 1 H); 7,02-6,98 (m, 2 H); 6,94-6,92 (m, 1 H); 4,52 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 3,78-3,69 (m,
1H); 3,60 (s, 3H); 3,51 (c, J = 6,5 Hz, 2H); 2,53 (t, J = 6,7 Hz, 2H); 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CL1 3,32 min. (M+1) =
519.
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Ejemplo 93
N-{4-[2-{3-[(1E)-Hex-1-en-1-il]fenil}-2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]benzoil}-B-alanina

nBu

N | . ;’\)z

H . OH
Etapa A. N-{4-[2-{3-[(1E)-hex-1-en-1-illfenil}-2-(1H-indol-3-il)-1-metiletillbenzoil}-B-alaninato de metilo

Se calentd a reflujo durante 1 hora una soluciéon de 1,2-dimetoxietano (2 ml) y agua (0,5 ml) que contenia el
Compuesto intermedio 4 (50 mg, 0,1 mmol), acido (1E)-hex-1-en-1-ilborénico (51 mg, 0,4 mmol), carbonato de
potasio (62 mg, 0,45 mmol) y Pd(PPhs)s (10 mg, 0,009 mmol). Se concentro la solucién y se dividié entre EtOAc y
HCI 1N acuoso. Se lavé la fase organica con salmuera, se seco sobre Na;SOQu, se filtré y se concentrd. Se purificé el
residuo mediante CLAR en fase inversa, dando el compuesto del titulo. CL2 1,30 min. (M+1) = 523.

Etapa B. N-{4-[2-3-[(1E)-Hex-1-en-1-il]fenil}-2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]benzoil}-B-alanina

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto intermedio de la Etapa A en las condiciones de hidrdlisis
descritas en el Compuesto intermedio 2, Etapa G. Se purific el material en bruto mediante CLAR. RMN de 'H (500
MHz, CD3sCN): 6 8,97 (s, 1 H); 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,52 (d, J = 7,9 Hz, 1 H); 7,49 (s, 1H); 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 2
H); 7,33 (d, J =7,5Hz, 1 H); 7,20 (t, J = 7,6 Hz, 2 H); 7,14 (m, 2 H); 7,07 (sa, 1 H); 6,99-6,96 (m, 1 H); 6,92-6,89 (m,
1 H); 6,40-6,25 (m, 2 H); 4,50 (d, J = 11,5 Hz, 1 H); 3,77-3,69 (m, 1 H); 3,49 (c, J = 6,4 Hz, 2 H); 2,53 (dd, J = 14,4;
21,1 Hz, 26 H); 1,47-1,33 (m, 4 H); 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). CL1 3,72 min. (M+1) = 509.

Ejemplo 94

N-{4-[2-(3-Hexilfenil)-2-(1H-indol-3-il)-1-metiletil]benzoil}-B-alanina

(Y W, P
A

N

H H OH
Se agité una solucion de metanol (2 ml) que contenia el Ejemplo 93 (5 mg) y paladio/C al 10 % (punta de la
espatula) bajo una atmésfera de hidrégeno (balon) hasta que no quedd mas material inicial mediante andlisis de
CLAR. Se filtré la solucion, se concentré y se purificé el residuo mediante CLAR, dando el compuesto del titulo. RMN
de *H (500 MHz, CDsCN): & 8,98 (s, 1 H); 7,53 (t, J = 8,8 Hz, 3 H); 7,41 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,35 (s, 1 H); 7,27 (d, J =
7,7 Hz, 1 H); 7,21-7,15 (m, 2 H); 7,11 (m, 2 H); 6,99-6,95 (m, 2 H); 6,92-6,88 (m, 1 H); 4,47 (d, J = 11,5 Hz, 1 H);
3,76-3,68 (m, 1 H); 3,50 (c, J = 6,4 Hz, 2 H); 55 2,59-2,51 1 (m, 4 H); 1,57 (t, J = 6,9 Hz, 2 H); 1,27 (m, 4 H); 1,07 (d,
J=6,8Hz, 3H); 0,86 (t, J=6,9 Hz, 3 H). CL1 3,76 min. (M+H) 511.

Los compuestos de la TABLA 4 se prepararon segun lo descrito para los Ejemplos 93 y 94. Los datos se refieren al
isémero mas activo.
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TABLA 4

EJEMPLO R enantiopureza Datos de CL-EM
95 3-ciclohex-1-enilo racémico CL1 3,58 min. (M+H) 507
96 3-ciclohexilo racémico CL1 3,62 min. (M+H) 509
97 4-(4'-'Bu-ciclohex-1'-enilo) enantiopuro CL1 4,45 min. (M+H) 563
98 4-(4-'Bu-ciclohexilo) e”a”t"’p”rotr;”:z;c'a decisy |y 1 4,47 min. (M+H) 565
99 4-hex-1-enilo enantiopuro CL1 4,04 min. (M+H) 509
100 4-hexilo enantiopuro CL1 4,14 min. (M+H) 511

Ejemplos 101/102

N-(4-{1-[(4-Clorofenil)(5,7-dicloro-1-metil-1H-indol-3-il)metil]butil}benzoil)-B-alanina

Etapa A. N-(4-{1-[(4-Clorofenil)(5,7-dicloro-1-metil-1H-indol-3-il)metil]butil}benzoil)-B-alaninato de metilo

Se afiadié una solucién de KOtBu (1,0M THF, aprox. 3 gotas, 0,045 ml) a una solucién de dimetilacetamida (2 ml)
del compuesto intermedio del Ejemplo 1, Etapa C (enantidmero eluyente mas rapido sobre AD de ChiralPak, EtOH al
10 %/Heptano, 4 mg, 0,007 mmol). Luego se afadié metilyoduro (tres gotas, exceso) en gotas. Se control6 el
progreso de la reaccién durante la adicion mediante EM-CLAR para minimizarse frente a la alquilacion. Se detuvo la
reaccion con HCI 1N acuoso. Se extrajo la mezcla con EtOAc y se lavaron los organicos combinados con agua y
salmuera. Luego se sec6 la solucion sobre Na,SOs, se filtré y se concentrd, dando el compuesto del titulo que se
us6 sin mayor purificacién. CL-EM1 4,40 min. (M+H) = 585. También se llevd a cabo el procedimiento segun lo
descrito sobre el compuesto intermedio del Ejemplo 1, Etapa C (enantidmero eluyente mas lento). CL-EM1 4,16 min.
(M + H) =585.

Etapa B. N-(4-{1-[(4-Clorofenil)(5,7-dicloro-1-metil-1H-indol-3-il)metillbutil}benzoil)-B-alanina

Usando las condiciones de hidrolisis descritas en el Compuesto intermedio 2, Etapa G, se prepararon los
compuestos del titulo. Datos para el enantiémero eluyente mas rapido: RMN de *H (500 MHz, CDsCN): 5 7,56 (d, J =
83 Hz,2H); 7,46 (d,J=8,4Hz, 2 H); 7,42 (d, J =19 Hz, 1 H); 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,3,1 (d, J = 8,4 Hz, 2 H);
7,16 (s, 1 H); 7,06 (sa, 1 H); 7,00 (d, J = 1,8 Hz, 1 H); 4,46 (d, J = 11,6 Hz, 1 H); 3,92 (s, 3 H); 3,52-3,45 (m, 3 H);
2,54 (t,J = 6,7 Hz, 2 H); 1,50-1,36 (m, 2 H); 1,00-0,90 (m, 2 H); 0,69 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). CL-EM 1 4,17 min. (M+H) =
571.

Datos para el enantiomero eluyente mas lento: RMN de H (500 MHz, CDsCN): 6 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,46 (d, J
=7,8Hz,2H);7,42(d,J=18Hz, 1H); 7,37 (d,J =8,3Hz, 2 H); 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,15 (s, 1 H); 7,07 (sa, 1
H); 7,00 (d, J = 1,8 Hz, 1 H); 4,45 (d, J = 11,6 Hz, 1 H); 3,91 (s, 3 H); 3,51-3,44 (m, 3 H); 2,53 (t, J = 6,6 Hz, 2 H);
1,49-1,35 (m, 2 H); 0,98-0,88 (m, 2 H); 0,68 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). CL-EM 1 4,16 min (M + H) = 571. Los compuestos
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de la TABLA 5 se prepararon segun lo descrito para los Ejemplos 101 y 102..

TABLA S

O
A
OH
EJEMPLO R* R® R’ R* Datos CL-EM

103 (racémico) Me 4-Cl Bn H CL1 3,90 min. M+H =551
104 (racémico) n-Pr 4-Cl n-Pr 5,7-diCl [ CL1 4,38 min. (M+H) 599
105 (enantiémero 1) n-Pr 4-CF30 Me 5,7-diCl [LC 1 4,20 min. (M+H) 621
106 (enantiémero 2) n-Pr 4-CF30 Me 5,7-diCl CL1 4,20 min. (M+H) 621
107 (enantiémero 1) n-Bu 4-MeO Me 5,7-diCl CL1 4,02 min. (M+H) 581
108 (enantiémero 2) n-Bu 4-MeO Me 5,7-diCl CL1 4,05 min. (M+H) 581

Los compuestos mostrados en la TABLA 6 se prepararon a partir de 2-acetil-6-metoxinaftaleno, usando la quimica

descrita en el Ejemplo 1. Los datos se refieren al isomero mas activo.

TABLA 6

OMe

EJEMPLO R enantiopureza Datos de CL-EM
109 7-Cl racémico CL2 1,26 min. (M+H) 569
110 5-Cl racémico CL2 1,26 min. (M+H) 569
111 5-CF30 racémico CL2 1,27 min. (M+H) 619
112 5,7-diCl enantiopuro | CL2 1,28 min. (M+H) 603
113 6,7-diCl enantiopuro | CL2 1,27 min. (M+H) 603
114 5-Me, 7-F enantiopuro | CL2 1,26 min. (M+H) 567
115 7-CF3 enantiopuro | CL2 1,27 min. (M+H) 603

36




10

15

20

25

30

ES 2390 296 T3

Ensayos biol6gicos

La capacidad de los compuestos de la presente invencién para inhibir la union del glucagéon y su utilidad en el
tratamiento o la prevencion de la diabetes mellitus de tipo 2 y afecciones relacionadas se puede demostrar mediante
los siguientes ensayos in vitro.

Ensayo de unién al receptor de glucagén

Se mantuvo una linea celular de CHO (ovario de hamster chino) estable que expresaba el receptor de glucagén
humano segun lo descrito (Chicchi et al. J Biol Chem 272, 7765-9 (1997); Cascieri et al. J. Biol Chem., 274, 8694-7
(1999)). Para determinar la afinidad de unién antagonista de los compuestos, se incubaron 0,002 mg de las
membranas celulares de estas células con 125I-glucagc’)n (New England Nuclear, MA) en un tampon que contenia
Tris-HCI 50mM (pH 7,5), MgCl 5mM, EDTA 2mM, glicerol al 12 % y 0,200 mg de perlas de SPA de PVT revestidas
de WGA (Amersham), + compuestos o glucagén sin marcar 0,001mM. Tras 4-12 horas de incubacién a temperatura
ambiente, se determind la radiactividad unida a las membranas celulares en un contador de deteccién de la emisiéon
radiactiva (Wallac-Microbeta). Los datos se analizaron con el programa informatico Prism° de GraphPad. Los valores
de Clsp se calcularon mediante un analisis de regresion no lineal suponiendo la competicién por un solo sitio. Los
valores de Clsp de los compuestos de la invencion estdn generalmente en el intervalo de tan poco como
aproximadamente 1nM hasta tanto como aproximadamente 500nM, y por tanto tienen utilidad como antagonistas del
glucagon.

Inhibicién de la formacién de AMPc intracelular estimulada por glucagén

Se cosecharon células CHO en crecimiento exponencial que expresaban el receptor de glucagén humano con la
ayuda de medios de disociacion libres de enzimas (Specialty Media), se sedimentaron a baja velocidad y se
volvieron a suspender en el tampén de estimulacién celular incluido en el kit de AMPc en placa de desorcion subita
(New England Nuclear, SMP0O004A). El andlisis de la adenilato ciclasa se configuré segun las instrucciones del
fabricante. En sintesis, los compuestos de los patrones se diluyeron en DMSO y se afiadieron a células a una
concentracion de DMSO final del 5 %. Se preincubaron las células preparadas como se explica anteriormente en
placas de desorcion subita revestidas con anticuerpos anti-AMPc (NEN) en presencia de compuestos o controles de
DMSO durante 30 minutos y luego se estimularon con glucagéon (250pM) durante otros 30 minutos. Se detuvo la
estimulacion celular mediante la adicién de una cantidad igual de un tampén de detecciéon que contenia tampén de
lisis, asi como trazador de AMPc marcado con **°| (NEN). Tras 3 horas de incubacién a temperatura ambiente, se
determind la radiactividad unida en un contador de centelleo liquido (TopCount-Packard Instruments). Se determin6
la actividad basal (inhibicion del 100 %) usando el control de DMSO, mientras se definia la inhibicion del 0 % a la
cantidad de AMPc pmolar, producida por glucagén 250pM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Férmula I

R4
|
N

/7 \_|

R O

(R2)3

R3

C(O)NHCH,CH,CO,H

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

el anillo A representa un grupo fenilo o natftilo;
cada R! y R? representa H o se selecciona del grupo que consiste en halo, CN, OH, NO,, COR? NR? R®,
S(0)pR?, alquilo Ci.10, alquenilo Cp.10 0 alcoxilo Ci.g0, estando las partes alquilo y alquenilo de alquilo Ci.1o,
alquenilo C,.10 y alcoxilo Ci.10 opcionalmente sustituidas con 1-5 &tomos halo hasta perhalo; y ademas
opcionalmente sustituidas con 1 grupo seleccionado entre OH, oxo y alcoxilo Ci.;
p representa 0,162
cada R*y R’ representa independientemente H o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con 1-5 a&tomos halo
hasta perhalo;
y ademas, opcionalmente sustituido con 1 grupo seleccionado entre OH, oxo y alcoxilo Ci.g;

R® representa alquilo Ci.6 0 alquenilo C,.5, cada uno opcionalmente sustituido con 1-5 atomos halo hasta
perhalo ademas, opcionalmente sustituido con 1 grupo seleccionado entre OH, oxo y alcoxilo Ci6, ¥
R representa H o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con 1-3 atomos halo hasta perhalo y 1 anillo de fenilo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el anillo A representa fenilo.
3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el anillo A representa natftilo.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que cada R' representa H o se selecciona del grupo que consiste
en halo seleccionado entre fllor y cloro; SCHs; CN, alquilo Ci.6, alquenilo C,.4 y alcoxilo Ci.6, estando las partes
alquilo y alquenilo de SCHs, alquilo Ci.6, alquenilo C,.4 y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituidas con 1-3 atomos de
flaor.

5. Un compuesto segun la reivindicacién 4, en el que cada R' representa H o se selecciona del grupo que consiste
en fldor y cloro; SCHs; CN, alquilo Ci.4 y OCHs, estando las partes alquilo de SCHs, alquilo Ci4 y OCHs
opcionalmente sustituidas con 1-3 atomos de fldor.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que cada R? representa H o se selecciona del grupo que consiste
en halo seleccionado entre fllor y cloro; SCHs; CN, alquilo Ci.s, alquenilo C,.4 y alcoxilo Ci.6, estando las partes
alquilo y alquenilo de SCHg, alquilo Ci.6, alquenilo C,.4 y alcoxilo Ci.6 opcionalmente sustituidas con 1-3 atomos de
fldor.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 6, en el que cada R? representa H o se selecciona del grupo que consiste
en fldor y cloro; SCHs; CN, alquilo Ci.4 y OCHs, estando las partes alquilo de SCHs, alquilo Ci4 y OCHs
opcionalmente sustituidas con 1-3 atomos de fldor.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R? representa un miembro seleccionado del grupo que consiste
en: CHs, etilo, n-propilo, n-, s-y t-butilo y alilo.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R* se selecciona del grupo que consiste en: H, Me, Et, n-
propilo, n-butilo y bencilo.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que:

el anlllo A representa un grupo fenilo o natftilo;

cada R* y R? representa H o se selecciona del grupo que consiste en halo seleccionado entre fllor y cloro;
SCHs; CN, alquilo Cy.6, alquenilo C».4 y alcoxilo Cy.6, estando las partes alquilo y alquenilo de SCHs, alquilo Ci.,
alquemlo C,.4 y alcoxilo Cy.6 opcionalmente sustituidas con 1-3 &tomos de fluor;

R representa un miembro seleccionado del grupo que consiste en: CHs, etilo, n-propilo, n-, s- y t-butilo y alilo, y
R* se selecciona del grupo que consiste en: H, Me, Et, n-propilo, n-butilo y bencilo.

11. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
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TABLA A
3
o)
N
‘OH
o
Nl
OH
%/ o
N \/&or-i
AN //'—\N,\ //z":
OH
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TABLA 1
__R2
== 0
/—‘\\ //"‘( O
N NM
H
OH
EJEMPLO R' R’ EJEMPLO R' R’

3 H 4-MeO 4 5-Cl 4-MeO
5 7-Cl 4-MeO 6 6-Cl 4-MeO
7 5-CF30 4-MeO 8 5-Bu, 7-Me | 4-MeO
9 5-Me, 7-F | 4-MeO 10 5,7-diCl 4-MeO
11 7-Me 4-MeO 12 5,7-diMe 4-MeO
13 5-CF30 4-Cl 14 5,7-diCl 4-CF30
15 4,6-diCl 4-CF30 16 5,7-diCl | 2-CFs3, 4-Cl
17 7-Cl 4-Cl 18 6,7-diCl 4-Cl
19 7-Cl 4-CF30 20 6,7-diCl 3,4-diCl
21 5,7-diF 3,4-diCl 22 5,7-diCl 3-CF30
23 6,7-diCl 3-CF30 24 5,7-diF 3-CF30
25 5-Me, 7-F 3-CF3 26 6,7-diCl 4-CF30
27 5-Me, 7-F | 4-CF30 28 5,7-diCl 3,4-diCl
29 5-Me, 7-F | 3,4-diCl 30 7-Cl 3,4-diCl
31 7-Cl 3,4-diF 32 6,7-diCl 3,4-diF
33 5,7-diF 3,4-diF 34 7-F 3,4-diCl
35 5,7-diCl 3,4-diF 36 5-CN 4-Cl
37 5-MeS 4-Cl 38 5,7-diCl 3-Cl
39 5-Me 4-Cl 40 5-Cl, 7-Me 4-Cl
41 6,7-diCl 3-Cl 42 5,7-diMe 4-Cl
43 7-F 4-Cl 44 5,7-diF 4-Cl
45 7-Cl 3-Cl 46 5-Me, 7-F 3-Cl
47 7-CF3 3-Cl 48 5,7-diF 3-Cl
49 5,7-diCl 3-CF3 50 6,7-diCl 3-CF3
51 5,7-diF 3-CF3 52 5-Me, 7-F 3,4-diF
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(Continuacion)

EJEMPLO R R’ EJEMPLO R R’
53 5,7-diCl 4-CF3 54 5,7-diF 4-CF3
55 5-Me, 7-F 4-CF3 56 5-Cl 4-CF3
57 5,7-diCl | 3-F, 4-Cl 58 5-Me, 7-F 3-F, 4-Cl
59 5-Me, 7-F | 3,5-diF 60 5,7-diCl 3,5-diF
61 5,7-diCl 4-Me 62 5-Me, 7-F 4-Me
63 5-Cl, 7-Me 4-Me 64 5,7-diCl 3,4-diMe
65 5-Me, 7-F | 3,4-diMe 66 5-Cl, 7-Me | 3,4-diMe
67 5-Cl, 7-F 4-Cl 68 5-CF:0 | 4-MeO, 3-Cl

TABLA 2
[ R

R =

//\\\\

E\/ / /NP o

HN N7/ _\N/\//<
H OH
EJEMPLO R R’ EJEMPLO R R’

69 5-CF30 4-MeO 70 5,7-diCl | 4-MeO
71 7-CF3 4-MeO 72 4,7-diCl | 4-MeO
73 5,7-diF 4-MeO 74 7-Et 4-MeO
75 5-Cl, 7-Me | 4-MeO 76 5-Bu, 7-Me | 4-MeO
77 5-Me, 7-F | 4-MeO 78 6,7-diCl | 4-MeO
79 5,7-diCl 4-Cl 80 5-Me, 7-F | 4-Cl
81 5-Me, 7-F H 82 5,7-diCl | 3,4-diF
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TABLA 3

R1
N
— — 0
/ o)
HN NM
H OH
EJEMPLO R R’ R’
83 5-CF30 4-Cl Me
84 5-CF30 4-MeO Me
85 7-CF30 4-Cl Me
86 6-CF30 4-Cl Me
87 5-CF30 4-MeO Et
88 5,7-diCl 4-MeO CF3(CH>)s-(racémico)
89 5,7-diCl 4-Cl Et
90 5-Me, 7-F 4-Cl Et
TABLA 4
o
N <:> /(N o
. H/\/[<OH
EJEMPLO R
95 3-ciclohex-1-enilo
96 3-ciclohexilo
97 4-(4'-'Bu-ciclohex-1"-enilo)
98 4-(4'-Bu-ciclohexilo)
99 4-hex-1-enilo
100 4-hexilo
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TABLA S

o una de sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

EJEMPLO R* R R’ R*
103 Me 4-Cl Bn H
(racémico)

104 (racémico) n-Pr 4-Cl n-Pr 5,7-diCl
105 (enantiémero 1) n-Pr 4-CF30 Me 5,7-diCl
106 (enantiémero 2) n-Pr 4-CF30 Me 5,7-diCl
107 (enantiomero 1) n-Bu 4-MeO Me 5,7-diCl
108 (enantiomero 2) n-Bu 4-MeO Me 5,7-diCl

TABLA 6
OMe
R
N
!) ] D
HN"/ N/ N-—\ \/[<
H
OH
EJEMPLO R EJEMPLO R
109 7-Cl 110 5-Cl
111 5-CF30 112 5,7-diCl
113 6,7-diCl 114 5-Me, 7-F
115 7-CF3

12. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es:

N-(4-{(1S)-1-[(R)-(4-clorofenil)-(7-fluoro-5-metil-1H-indol-3-il)metil]butil}benzoil)-B-alanina, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo.
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13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segln cualquier reivindicacion anterior en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para su uso en el tratamiento de la diabetes
mellitus de tipo 2 en un paciente mamifero.

15. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para su uso en el tratamiento de la hiperglucemia,
la diabetes o la resistencia a la insulina en un paciente mamifero.
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