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ES 2307799 T3

DESCRIPCION

Benzotiofenos, benzofuranos e indoles sustituidos con triamida como inhibidores de la proteina de transferencia
de triglicéridos microsomal (MTP) y/o la secrecién de la apoliproteina B (Apo B).

Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos heterobiciclicos sustituidos con triamida. Estos compuestos son inhibidores
de la secrecion de la proteina de transferencia de triglicéridos microsomal (MTP) y/o de la apolipoproteina B (Apo B)
y son utiles en el tratamiento de la obesidad y de enfermedades relacionadas. Estos compuestos también son utiles para
la prevencion y el tratamiento de la aterosclerosis y sus secuelas clinicas, para reducir los lipidos en suero y para la
prevencion y tratamiento de enfermedades relacionadas. La invencién se refiere ademdas a composiciones farmacéuticas
que comprenden estos compuestos y a métodos para tratar la obesidad, la aterosclerosis y enfermedades y/o afecciones
relacionadas con dichos compuestos, solos 0 en combinacién con otros medicamentos, incluyendo agentes reductores
de lipidos. Ademads, la invencidn se refiere a ciertos procesos e intermedios relacionados con los mismos que son titiles
en la preparacién de los compuestos de la presente invencion.

Antecedentes de la invencion

La proteina de transferencia de triglicéridos microsomal cataliza el transporte de triglicéridos, colesteril éster y
fosfolipidos, y se ha implicado como supuesto mediador en el montaje de lipoproteinas que contienen Apo-B, biomo-
Iéculas que contribuyen a la formacion de lesiones aterosclerdticas. Especificamente, la distribucion subcelular (lumen
de la fraccion microsomal) y la distribucion tisular (higado e intestino) de la MTP han conducido a la especulacién de
que juega un papel en el montaje de lipoproteinas plasmdticas, ya que éstos son los sitios de montaje de las lipoprotei-
nas plasmaticas. La capacidad de la MTP de catalizar el transporte de triglicéridos entre las membranas es coherente
con esta especulacion, y sugiere que la MTP puede catalizar el transporte de triglicéridos desde su sitio de sintesis
en la membrana del reticulo endopldsmico hasta las particulas de lipoproteina nacientes dentro del lumen del reticulo
endoplasmico.

Por consiguiente, los compuestos que inhiben MTP y/o inhiben de otra manera la secrecién de Apo B son titiles en
el tratamiento de la aterosclerosis y de otras afecciones relacionadas con la misma. Tales compuestos también son ttiles
en el tratamiento de otras enfermedades o afecciones en las que, por medio de la inhibicién de la secrecién de MTP y/o
Apo B, pueden reducirse los niveles en suero de colesterol y de triglicéridos. Tales afecciones pueden incluir, por ejem-
plo, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, pancreatitis y obesidad; e hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hi-
perlipidemia asociadas con pancreatitis, obesidad y diabetes. Como discusion detallada, véase, por ejemplo, Wetterau
y col., Science, 258, 999-1001, (1992), Wetterau y col., Biochem. Biophys. Acta., 875, 610-617 (1986), y las publica-
ciones de las solicitudes de patente europeas Nos. 0 584 446 A2y 0 643 057 A1, de las que la ultima se refiere a ciertos
compuestos que tienen utilidad como inhibidores de MTP. Pueden encontrarse otros ejemplos de inhibidores de MTP
en, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos Nimeros 5.712.279, 5.741.804, 5.968.950, 6.066.653 y 6.121.283; en
las publicaciones de las Solicitudes de Patente Internacionales PCT WO 96/40640, WO 97/43257, WO 98/27979, WO
99/33800 y WO 00/05201; y en las publicaciones de las solicitudes de patente europeas EP 584446 y EP 643.057.

Sumario de la invencion

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula 1:

R) R
NR°R’

0 a una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

R! estd sustituido en la posicién 5 6 6 de la férmula 1 y tiene la estructura:

R10

w
N
/,

X
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m es un nimero entero de 0 a 5;
n es un numero entero de 0 a 3;
p es un nimero entero de 0 a 3;

L es -C(O)N(R®)-, es decir, L tiene la estructura:

S

o

X es N o C(R%);

cada uno de R?, R%, R, R'2, R y R!S se selecciona independientemente entre halo, ciano, nitro, azido, amino,
hidroxi, alquilo (C;-Cs), alcoxi (C,-Cs), metoxi, alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C;-C¢), mono-, di- o tri-haloalquilo (C,-Cy),
perfluoroalquilo (C,-C,), trifluorometilo, trifluorometil-alquilo (C,-Cs), mono-, di- o tri-haloalcoxi (C,-Cy), trifluoro-
metilalcoxi (C,-Cs), alquiltio (C,-Cy), hidroxialquilo (C,-Cy), cicloalquil (C3-C8)(CR“R”)q-, alquenilo (C,-Cy), alqui-
nilo (C,-Cs), alquil (C,-C)-amino-, dialquil(C,-Cs)-amino, amino-alquil (C,-Cs)-, -(CR*R"),NR*R", -C(O)NR*R",
-NR"C(O)R", -NR"OR", -CH=NOR", -NR"C(O)OR", -NR"S(O);R", -C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR", -OC(O)
R, -SO,NR*R", -S(O);R", 0 -(CR*R"),S(O);R";

cada uno de R* y R® es independientemente H o alquilo (C;-Cy);

R¢esHoR'!;

cada q es independientemente un niimero entero de 0 a 6;

cada j es independientemente 0, 1 6 2;

R? es H, halo, alquilo (C;-C4) 0 mono-, di- o tri-halo-alquilo (C,-Cs);

R* es H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C3-Cg), -C(O)R', -C(S)R', -(CR*R"),O(alquilo C,-Cy), -(CR*R),S(alquilo
C,-Cs), -(CR*R"),C(O)R", -(CR*R"),R"5, -SO,R" 0 -(CR*R"),-fenilo, estando el resto fenilo opcionalmente sustituido
con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre R'6;

cada r es independientemente un nimero entero de 2 a 5;

cada t es independientemente un nimero entero de 1 a 6;

cada uno de R’, R® y R’ es independientemente H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), -C(O)R', -C(S)R",
-(CR*R"),0O(alquilo C,-C,)-(CR*R"),S(alquilo C,-Cy), -(CR*R®),C(O)R", -(CR*R?),R" 0 -SO,R'3;

R’ es fenilo, piridilo, fenil-Z'- o piridil-Z'-, estando los restos fenilo o piridilo opcionalmente sustituidos con uno
a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;

Z! es -SO,- 0 -(CR?RP),-;
v es independientemente un nimero entero de 1 a 6;

R es fenilo, piridilo, fenil-Z>- o piridil-Z>-, estando los restos fenilo o piridilo opcionalmente sustituidos con uno
a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre R'3;

Z? es -S(0);-, -O-, -(CR*R"),,- 0 -(0) (CR*R),,(O),(CR*R"),-;
w es independientemente un nimero entero de 1 a 6;
cada k es independientemente 0 6 1;

cada R es independientemente H, alquilo (C,-Cs), cicloalquilo (C;-Cy), -C(O)R', -C(S)R", -(CR*R?),O(alquilo
C;-Cy), -(CR*R®),S(alquilo C,-Cy), -(CR*R?),C(O)R", -(CR*R®),R" 0 -SO,R'3;
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cada R" es independientemente H, alquilo (C,-Cs), cicloalquilo (C;-Cy), trifluorometilo, o trifluorometil-alquilo
(C,-Cs), estando los restos alquilo de los grupos R'® anteriores independiente y opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs, amino, hidroxi, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo y trifluorometoxi;

y donde cualquiera de los restos “alquilo”, “alquenilo” o “alquinilo” anteriores comprende un grupo CH; (metilo),
CH, (metileno) o CH (metino) que no estd sustituido con hal6geno, SO o0 SO,, o unido a un &tomo de N, O 0 S, y lleva
opcionalmente sobre dicho grupo metilo, metileno o metino un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto
por halo, -OR?, -SR? y -NR*R®.

En una realizacién de la invencién, L estéd unido a la posicién 2 de R' y a la posicién 5 de la férmula 1, es decir, el
compuesto de férmula 1 tiene la estructura de férmula 1a:

2
R%), /R‘ (Ra)m
N o]
/ '? a (0] la;
\ RS NR°R

En otra realizacién de la invencidn, L estd unido a la posicién 2 de R' y a la posicién 5 de la férmula 1, y R' estd
unido a la posicién 3.

En otra realizacion de la invencién, L estd unido a la posicién 3 de R' y a la posicién 5 de la férmula 1. En otra
realizacion de la invencién,L estd unido a la posicién 3 de R' y a la posicién 5 de la férmula 1 y X es N. En otra
realizacién mas de la invencién, L estd unido a la posicién 3 de R' y a la posicién 5 de la férmula 1, X es N y R estd
unido a la posicién 2 de R'. En otras realizaciones de la invencion, la unién de L a R' se selecciona entre las posiciones
3,4,5 66 ylaunion de L al compuesto de férmula 1 se selecciona entre la posicién 5 o la posicién 6.

En otra realizacion de la invencion, X es C(R®).
En otra realizacién de la invencién, X es C(R°), mes O,nesOypes06 1.

En otra realizacién de la invencién, X es C(R°), mes 0,nes 0y pes 06 1, y R' es fenil-Z>- en la posicién 3 de
R!, estando el resto fenilo de R'® opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes seleccionados independien-
temente entre R'3.

En otra realizacién de la invencién, X es C(R%), mes 0,nes 0y pes 06 1, y R es fenilo unido a la posicién 3 de
R!, estando el resto fenilo de R'® opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes seleccionados independien-
temente entre R

En otra realizacién de la invencion, R’ es fenil-Z!, estando el resto fenilo opcionalmente sustituido con uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?. En una realizacion preferida de la invencién, Z' es
-(CR°R"),-, y en una realizacién mas preferida, Z' es metileno, es decir, -CH,-.

En otra realizacién de la invencién, cada uno de R*, R®, RS y R? se selecciona independientemente entre H, alquilo
(C;-Cy), -(CR*R"),O(alquilo C,-Cg) 0 -(CR*R"),R".

En otra realizacién de la invencién, cada R'? se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, alquilo (C,-C),
metoxi, alcoxi (C,-Cy), alcoxi (C,-Ce)-alquilo (C;-Cy), mono-, di- o tri-haloalquilo (C,-Cy), trifluorometilo, trifluoro-
metil-alquilo (C;-Cs), mono-, di- o tri-haloalcoxi (C,-Cy), trifluorometilalcoxi (C,-Cs), alquiltio (C,-Cs) e hidroxial-
quilo (Cl_Cﬁ).

En otra realizacién de la invencién, cada R'® se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, amino, ciano,
alquilo (C,-Cy), alquenilo (C,-Cs), metoxi, alcoxi (C,-Cs), alcoxi (C,-Cs)-alquilo (C,-C¢), mono-, di- o tri-haloalquilo
(C,-Cy), trifluorometilo, trifluorometilalquilo (C,-Cs), mono-, di- o tri-haloalcoxi (C,-Cy), trifluorometil-alcoxi (C;-
Cs), alquiltio (C,-Cg), hidroxialquilo (C,-Cg), -C(O)OR" y -NR'C(O)R"; siendo R H o alquilo (C;-Cs); y siendo
R H o alquilo (C,-Cg).
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En otra realizacion de la invencién, R es fenilo unido a la posicién 3 de R!, estando el resto fenilo de R'
opcionalmente sustituido con un R'*. En una realizacién preferida, tanto R como R! son fenilo, de tal forma que
R! y R conjuntamente forman un grupo 1,1’-bifenilo, comprendiendo R'° las posiciones 1°-6" del grupo bifenilo y
estando sustituido R" en la posicién 4 del bifenilo.

En otra realizacién de la invencién, R* es H, alquilo (C,-Cg) 0 -(CR*R),O(alquilo C;-Cy).

En otra realizacion de la invencidn, el carbono denominado “a” en la férmula 1 estd en la configuracién “(S)”.

En una realizacion preferida de la invencion, R' es trifluorometilo.

En otra realizacion preferida de la invencion, R?® es H, halo o alquilo (C,;-Cy).

En una realizacién mds preferida de la invencién, R® es metilo.

En una realizacién particularmente preferida de la invencion, el compuesto de férmula 1 es {2-[bencil(metil)ami-
noJ-2-oxo-1-feniletil jamida del 4cido (S)-1-etil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino]-1H-indol-2-carboxi-

lico.

En otra realizacion particularmente preferida de la invencién, el compuesto de féormula 1 es (S)-N-{2-[bencil(metil)
amino]-2-oxo-1-feniletil } - 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxamida.

En otra realizacién mas preferida de la invencion, R® es cloro.

En otra realizacion particularmente preferida de la invencidn, el compuesto de férmula 1 se selecciona entre el
grupo compuesto por:

{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil jamida del acido 3-cloro-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-ami-
no]-1H-indol-2-carboxilico;

{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil jamida del acido 3-cloro-1-metil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbo-
nil)-amino]-1H-indol-2-carboxilico;

[2-({[(bencil-metil-carbamoil)-fenil-metil]-metil-amino } -metil)-3-cloro-1-metil- 1H-indol-5-il]-amida del 4cido
4’-trifluorometil-bifenil-2-carboxilico, que, como alternativa, se denominan:

{N-[2-(bencil(metil)amino)-2-oxo-1-feniletil]-metil }amida del 4cido 3-cloro-1-metil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-
2-carbonil)-amino]-1H-indol-2-carboxilico;

{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil }amida del 4cido 3-cloro-1-metil-5-[metil-(4’trifluorometil-bifenil-2-car-
bonil)-amino]-1H-indol-2-carboxilico; y

{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil }amida del acido 3-cloro-1-etil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-
amino]-1H-indol-2-carboxilico.

En otra realizacion de la invencién, X es C(R¢), mes 0,nes 0,y pes 06 1, y R es fenil-Z*- unido a la posicién
3’, estando el resto fenilo de R'® opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes seleccionados independiente-
mente entre R® y Z? es O 0 S.

En otra realizacién de la invencion, R es fenil-Z', estando el resto fenilo opcionalmente sustituido con uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente entre R? y Z! es O 0 S.

En otra realizacion de la invencion, R’ es piridil-Z', estando el resto piridilo opcionalmente sustituido con uno o a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?. En una realizacion preferida, Z! es -(CH,)-.

En otra realizacion de la invencién, X es N y R!? es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre R'?.

En otra realizacion de la invencidn, X es Ny R!? es fenilo opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre R'?, y R7 es fenil-Z', estando el resto fenilo opcionalmente sustituido con uno
a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre R'2.
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La invencién también se refiere a un proceso para preparar un compuesto de férmula 1 que comprende formar un
enlace amida entre un compuesto de férmula AB1:

2
R0 R%), R*
0 /
N R N
RN i L st
9
R 2
y un compuesto de férmula C:
(R
RS G,
N a0
H
NR°R’

en la que:

m es un nimero entero de 0 a 5; n es un nimero entero de 0 a 3; y p es un nimero entero de 0 a 3;

el dtomo de nitrégeno del grupo amido de -C(O)N(R?)- anterior se une a la posicién 5 6 6 del indol;

X es N o C(R®), siendo R° Ho R!!;

cada uno de R?, R%, R, R'?, R"® y RS se selecciona independientemente entre halo, ciano, nitro, azido, amino,
hidroxi, alquilo (C;-Cs), alcoxi (C,-Cs), metoxi, alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C;-C¢), mono-, di- o tri-haloalquilo (C,-Cy),
perfluoroalquilo (C,-C,), trifluorometilo, trifluorometil-alquilo (C,-Cs), mono-, di- o tri-haloalcoxi (C,-Cy), trifluoro-
metilalcoxi (C,-Cs), alquiltio (C,-Cy), hidroxialquilo (C,-Cy), cicloalquil (C3-C8)(CR‘*R")q-, alquenilo (C,-Cy), alqui-
nilo (C,-Cy), alquil (C,-Cg)-amino-, dialquil(C,-Cs)-amino, amino-alquilo (C;-Cs)-, -(CR“R")qlNR“R"‘, -C(O)NR‘R'™,
-NR"C(O)R", -NR"OR", -CH=NOR", -NR"C(O)OR", -NR"S(O);R", -C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR", -OC(O)
R, -SO,NR*R", -S(O);R", 0 -(CR*R"),S(O);R";

cada uno de R* y R® es independientemente H o alquilo (C;-Cy);

cada q es independientemente un niimero entero de 0 a 6; cada j es independientemente 0, 1 6 2;

R? es H, halo, alquilo (C;-C4) 0 mono-, di- o tri-halo-alquilo (C;-Cs);

R* es H, alquilo (C;-Cy), cicloalquilo (C3-Cg), -C(O)R', -C(S)R', -(CR*R®),O(alquilo C,-Cy), -(CR*R®),S(alquilo
C,-Cy), -(CR*R"),C(O)R", -(CR*R"),R"5, -SO,R" 0 -(CR*R"),-fenilo, estando el resto fenilo opcionalmente sustituido
con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre R'®;

cadar es independientemente un nimero entero de 2 a 5; cada t es independientemente un niimero entero de 1 a 6;

cada uno de R’, R® y R’ es independientemente H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), -C(O)R'?, -C(S)R",
-(CR*R"),0(alquilo C,-Cy), -(CR*R")S(alquilo C,-Cy), -(CR*R"),C(O)R '3, (CR*R*),R" 0 -SO,R3;

R’ es fenilo, piridilo, fenil-Z'- o piridil-Z!-, estando los restos fenilo o piridilo opcionalmente sustituidos con uno
a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;

Z' es -SO,- 0 -(CR*R"),-;
v es independientemente un niimero entero de 1 a 6;

R es fenilo, piridilo, fenil-Z?- o piridil-Z*-, estando los restos fenilo o piridilo opcionalmente sustituidos con uno
a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;
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Z? es -S(0);-, -O-, -(CR*R"),,- 0 -(0)(CRR),,(O)(CR*R®),-;
w es independientemente un nimero entero de 1 a 6;
cada k es independientemente 0 6 1;

cada R es independientemente H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cs), -C(O)R', -C(S)R'3, -(CR*R®),O(alquilo
C1-Cy), -(CR*RY)S(alquilo C,-Cs), -(CR*R?),C(O)R™, -(CR'R")R" 0 -SO,R'3;

cada R" es independientemente H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), trifluorometilo, o trifluorometil-alquilo
(C,-Cs), estando los restos alquilo de los grupos R'> anteriores independiente y opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C,-Cs, alcoxi C,;-Cg4, amino, hidroxi, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo y trifluorometoxi;

y comprendiendo cualquiera de los restos “alquilo”, “alquenilo” o “alquinilo” anteriores un grupo CH; (metilo),
CH, (metileno) o CH (metino) que no estd sustituido con halégeno, SO o SO,, o unido a un dtomo de N, O o S,
llevando opcionalmente dicho grupo metilo, metileno o metino un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto
por halo, -OR?, -SR? y -NR°R®;

y L° se selecciona entre (i) un 4cido carboxilico o sal del mismo, (ii) una forma activada del 4cido carboxilico o
(iii) un aldehido.

En una realizacidn, el 4cido carboxilico se activa opcionalmente in sifu, usando métodos bien conocidos en la
técnica. El proceso anterior se denomina en este documento “Proceso I””. El proceso I es aplicable y proporciona un
proceso para preparar cada una de las realizaciones, realizaciones preferidas, realizaciones mas preferidas y realiza-
ciones particularmente preferidas del compuesto de férmula 1, del que se evita una repeticién detallada por brevedad.
Los métodos para formar enlaces amida son bien conocidos en la técnica, de los que se proporcionan ejemplos en este
documento.

En una realizacion, la forma empleada de la amina C opcionalmente puede ser una sal con cualquier 4cido que
sea compatible con las opciones posteriores del proceso, y ademds u opcionalmente puede ser una solucién en un
disolvente o mezcla de disolventes similarmente compatible.

En una realizacion, las formas empleadas del 4cido carboxilico (o sal del mismo) AB1 y la amina C (o sal de la
misma) opcionalmente incluyen solvatos e hidratos.

En una realizacién del Proceso I, el enlace amida entre AB1 y C se forma combinando AB1, C y PyBroP (aproxi-
madamente 1 equiv.) en un disolvente no acuoso adecuado, seguido de la adicién de diisopropiletilamina (2-3 equiv.).
En una realizacién preferida, el disolvente adecuado es cloruro de metileno o DMF. En una realizacién mds preferida
del Proceso 1, el disolvente es cloruro de metileno. En otra realizacién preferida, el Proceso I comprende ademas agitar
o remover la mezcla resultante a temperatura ambiente durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a apro-
ximadamente 24 horas. En otra realizacién preferida, el Proceso I comprende ademads la eliminacién del disolvente y
la purificacion del producto por TLC o cromatografia ultrarrdpida usando acetato de etilo/hexano como disolvente de
elucion.

En otra realizacién del Proceso I, el enlace amida entre AB1, en el que L° es un aldehido, preferiblemente C(O)
H, y C se forma por un proceso (en este documento, el “Proceso de Aldehido) que comprende (a) hacer reaccionar el
aldehido AB1 con C en presencia de un 4cido, preferiblemente 4cido acético, en un disolvente adecuado, preferible-
mente cloruro de metileno, seguido de (b) la adicién de NaB(OAc);H y cloroformo. En una realizacién preferida del
Proceso de Aldehido, el compuesto de formula 1 se purifica de la capa orgdnica, preferiblemente por cromatografia
ultrarrapida usando metanol/cloroformo. En una realizacion adicional del Proceso de Aldehido, el aldehido AB1 se
forma por (i) combinacién de un compuesto de férmula AB1, en la que L° es un 4cido carboxilico, preferiblemente
-COOH, con sal clorhidrato de N,O-dimetil hidroxilamina y PyBroP en un disolvente adecuado; seguido de (ii) la
adicién de diisopropiletilamina y (iii) el tratamiento de la N,O-dimetil hidroxiamida resultante con DIBAL en un di-
solvente adecuado, produciendo el correspondiente aldehido. En una realizacién preferida del Proceso de Aldehido, el
disolvente adecuado en la etapa (i) es cloruro de metileno. En otra realizacién preferida del Proceso de Aldehido, el
disolvente adecuado en la etapa (iii) es THF.

En una realizacién preferida del Proceso I, mencionado en este documento como “Proceso IC” para su uso de
carbodiimida, el enlace amida entre AB1 y C, siendo L° un 4cido carboxilico, se forma (a) combinando AB1 con una
carbodiimida y un catalizador, por ejemplo, hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (“NOBt”), en un disolvente no acuoso
adecuado y (b) afiadiendo trietilamina y C a la mezcla de la etapa (a). En una realizacién mds preferida del Proceso
IC, la carbodiimida es EDC, es decir, clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida, y atin mas prefe-
riblemente, el disolvente es cloruro de metileno. En otra realizacién, el Proceso IC comprende ademds al menos una
segunda adicién de trietilamina. En otra realizacién, el Proceso IC comprende ademds al menos una segunda adicién
de trietilamina, opcionalmente con més adicién de la carbodiimida. En otra realizacién del Proceso IC, se usa una sal
del d4cido ABI1 en la etapa (a). Preferiblemente, la sal es una sal de sodio, es decir, L es -C(O)O~Na", y mas preferi-
blemente, la sal es una sal de potasio, es decir, L° es -C(O)~K*, y de una forma particularmente preferida, la sal es una
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sal de potasio, es decir, L¢ es -C(O)O~K", que cristaliza como 2,5 moles de hidrato. En otra realizacidn, la sal de dcido
ABI1 se trata primero con 4cido acuoso antes de la combinacién con los demds componentes en la etapa (a); en esta
realizacion, el tratamiento con 4cido acuoso da como resultado la precipitacion del dcido libre en forma de un sélido,
que se recoge para uso en la etapa (a). En una realizacion preferida de la etapa de tratamiento dcido, la sal de dcido
ABI1 se trata con 4cido acuoso ajustado a un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4, con calentamiento. En
una realizacién mas preferida, la sal de 4cido se trata con un acido mineral inerte, mas preferiblemente acido clorhidri-
co acuoso concentrado, o como alternativa, un 4cido organico inerte, preferiblemente anhidro y mas preferiblemente
dcido metanosulfénico, antes de la etapa (a). En otra realizacion, el compuesto de férmula 1 se purifica por (a) lavado
en carbonato dcido sédico acuoso saturado, (b) lavado en 4cido acuoso, preferiblemente dcido clorhidrico y (c) lavado
con agua, para proporcionar el compuesto purificado de férmula 1 en el disolvente no acuoso. En otra realizacion, el
disolvente no acuoso se reemplaza por acetato de amilo, alcohol amilico, mezclas de metanol o acetonitrilo con dii-
sopropil éter, o preferiblemente mezclas de propan-2-ol y ferc-butil metil éter, por destilacién, y la solucidn se enfria
para precipitar formas sélidas, por ejemplo, polimorfos, del compuesto de férmula 1. Preferiblemente, la solucién del
compuesto de férmula 1 en mezclas de propan-2-ol y ferc-butil metil éter se siembra con la forma sélida deseada para
facilitar la precipitacion de la forma sélida deseada.

En otra realizacién del proceso anterior, el enlace amida entre AB1 y C se forma por (a) reaccién del dcido con
1,1’-carbonildiimidazol para producir su acil imidazol, es decir, produciendo por ejemplo, L* = -C(O)(1-C;H;N,), y
(b) haciendo reaccionar la imidazolida de AB1 con C, preferiblemente en presencia de una base adecuada. En esta
realizacién, se ha observado alguna racemizacion del centro quiral “a” en derivados de (S)-fenilglicina, de esta forma,
cuando es deseable la conservacion de la estereoquimica, el uso de la reaccién de imidazol es menos preferido que
otras realizaciones descritas anteriormente. Los procesos preferidos de la invencién conservan la estereoquimica del
grupo fenilglicina.

En una realizacion preferida de cada una de las realizaciones del Proceso I 'y del Proceso IC, R® es hidrégeno, R®
es hidrégeno, R es bencilo, m, n y p son 0 y el carbono designado “a” en la férmula C esté en la configuracién (S).
En otra realizacién preferida del Proceso I, el enlace amida entre AB1 y C se forma como en el Ejemplo 45, etapa (g).
En una realizacién preferida del Proceso IC, R* es metilo, R® es hidrogeno, R® es metilo, R7 es bencilo, m es 0 y el
carbono denominado “a” en la férmula C esta en la configuracion (S) y el enlace amida entre AB1 y C se forma como
en el Ejemplo 44, etapa (f).

En los Ejemplos se describen realizaciones adicionales de métodos para formar los enlaces amida de los procesos
de esta invencidn, y se entenderd que dentro del alcance de los procesos de esta invencion se pretende incluir cada una
de las realizaciones ejemplificadas como se describen a continuacion.

En otra realizacién del proceso anterior, el compuesto de férmula AB1 se prepara por un proceso que comprende
formar un enlace amida entre un compuesto de formula A:

R10
X
1m, |3 c A
y un compuesto de formula B1:

2 4
R, }R

N

e B1;
Hfil / L
9

R s

en la que L es un 4cido carboxilico y L¢ es un alquil (C,-Cy) éster de un 4cido carboxilico, y R>-R!! son como se han
definido anteriormente.

En una realizacion, el enlace amida entre A y B1 se forma por un proceso que comprende (a) combinar A y Bl
con una base adecuada, por ejemplo, DIEA, una carbodiimida, por ejemplo, EDC.HCl y un catalizador, por ejemplo,
HOBT, en un disolvente orgénico, por ejemplo, DMF, seguido de (b) destilacién de los componentes voldtiles, (c)
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reparto entre el disolvente organico y el dcido acuoso diluido, (d) reemplazo por destilacién del disolvente por un no-
disolvente, por ejemplo, ferc-butil metil éter, diisopropil éter o propan-1-ol, y (a) aislamiento del producto AB1-e por
filtracion.

En otra realizacion, el enlace amida entre A y B1 se formar por un proceso que comprende (a) combinar A con un
agente de cloracion, por ejemplo, cloruro de oxalilo o preferiblemente cloruro de tionilo, en un disolvente compatible,
por ejemplo, tolueno, acetonitrilo o 1,2-dicloroetano, en presencia de un catalizador, para preparar el cloruro de acido,
es decir, A, en el que L° = -C(O)Cl, (b) opcionalmente retirar el exceso de reactivo por destilacién, (c) combinar
el cloruro de dcido con B1 en presencia de una base adecuada, por ejemplo, DIEA, en disolventes compatibles, por
ejemplo, DCE, Tolueno, EtOAc, acetonitrilo y mezclas de los mismos, seguido de (d) aislamiento del producto AB1-
e como se ha descrito en la realizacién precedente, o preferiblemente por filtracién del producto bruto de la mezcla de
reaccion, y resuspension del producto bruto en no-disolventes adecuados, preferiblemente en mezclas de propan-2-ol
acuoso antes de la refiltracion.

Una caracteristica preferida de la realizacién anterior es el uso de catélisis en la preparacion del cloruro de 4cido,
es decir, A en el que L = -C(O)CI, para prevenir la formacién del correspondiente anhidrido carboxilico simétrico.
Los catalizadores preferidos son amidas terciarias, por ejemplo, DMF y DMAC, o piridinas, por ejemplo, piridina
o DMAP, o mezclas de los mismos. Los catalizadores mas preferidos son benzamidas terciarias, por ejemplo, N, N-
dimetilbenzamida. Son catalizadores atin mds preferidos N-alquil lactamas, por ejemplo, N-metilpirrolidinona. En la
técnica se conoce la catlisis por sales de hierro y por tetraalquilureas, por ejemplo, tetrametilurea.

Compuestos de formula C

R

m

@]

R, -0

Iz

NR°R’

0 un estereoisémero del mismo, que comprende hacer reaccionar una amina de férmula HNR®R” con un compuesto
de férmula

en la que RP es H o un grupo protector.

En una realizacidn, el grupo protector es terc-butiloxicarbonilo (“BOC”). En otra realizacion, el proceso compren-
de combinar C’ con un catalizador, por ejemplo, HOBt, y una carbodiimida en un disolvente adecuado, y afiadir la
amina HNR®R’. En una realizacion preferida, la carbodiimida es N,N’-diciclohexilcarbodiimida. En otra realizacién
preferida, la carbodiimida es EDC. En otra realizacion preferida, el disolvente adecuado es diclorometano. En una
realizacion preferida, la mezcla de C’, la amina HNR®R’, HOBt y carbodiimida se agita durante aproximadamente
30 minutos a 24 horas antes del procesamiento adicional. En una realizacion, el procesamiento adicional comprende
un tratamiento acuoso para proporcionar el compuesto de férmula C. En una realizacién preferida, la amina HNRR?
es N-metilbencilamina, es decir, R® es metilo y R” es bencilo. En otra realizacién preferida, RP es BOC y la amina
es N-metilbencilamina, y en una realizacién mds preferida, el compuesto resultante de férmula C, ((RS)-2-[bencil
(metil)amino]-2-oxo-1-feniletilcarbamato de terc-butilo) se trata con 4cido trifluoroacético y trietilsilano en dicloro-
metano, seguido de tratamiento acuoso, para producir (RS)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida. En una realizacién
particularmente preferida, R? es BOC y la amina es N-metilbencilamina, y en una realizacién mas preferida, el com-
puesto resultante dpticamente enriquecido de férmula C, (S)-2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletilcarbamato de
terc-butilo), se trata con 4dcido clorhidrico concentrado en propan-2-ol, seguido de precipitacién ventajosa de clorhi-
drato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida monohidrato en mezclas de propan-2-ol y ferc-butil metil éter, dando
como resultado un incremento util en el grado de enriquecimiento dptico.
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Una sal de la fenilglicina amida puede prepararse, por ejemplo, por tratamiento de la amida, por ejemplo, (RS)-N-
bencil-N-metil-2-fenilglicinamida, con 4cido di(o-toluoil)-L-tartdrico en un disolvente adecuado, por ejemplo, acetato
de etilo, proporcionando la sal di(o-toluoil)-L-tartrato), por ejemplo, (RS)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida. Las
sales tartrato de las fenilglicina amidas pueden romperse para proporcionar la amida, que puede purificarse como su
sal clorhidrato.

En otra realizacion, los compuestos racémicos de férmula C pueden resolverse por precipitacion selectiva de uno
de los enantiémeros como su sal con un acido quiral enriquecido 6pticamente, del que se conocen muchos ejem-
plos en la técnica, en disolventes adecuados, por ejemplo, metanol y etanol. Tales 4dcidos quirales enriquecidos Op-
ticamente pueden producirse de forma natural o pueden ser sintéticos. Las sales precipitadas pueden ser hidratos o
solvatos.

En una realizacion preferida, se trata (RS)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida 4cido di(o-toluoil)-L-tartdrico en
metanol a 20°C. La sal precipitada se filtra y se lava con metanol, y después se seca proporcionando di(o-toluoil)-L-
tartrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida con una d.e. de 92,7% (HPLC quiral). Este material se resuspende
en metanol caliente, se filtra, se lava y se seca, proporcionando di(o-toluoil)-L-tartrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-
fenilglicinamida con un d.e. de 99% (rendimiento total 37%).

Las sales enriquecidas diastereoméricamente formadas como se ha descrito en las realizaciones anteriores pueden
romperse para proporcionar aminas libres C enriquecidas 6pticamente, por ejemplo, (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglici-
namida, que puede purificarse ventajosamente por recristalizacion tal cual o por la formacién de una sal con un 4cido
aquiral en presencia de disolventes adecuados, por ejemplo, precipitacién de clorhidrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-
fenilglicinamida a partir de mezclas de propan-2-ol y ferc-butil metil éter.

En otra realizacién, un compuesto racémico de férmula C puede resolverse por recristalizacion selectiva de su
sal con un 4cido quiral enriquecido Gpticamente, por ejemplo, di(o-toluoil)-L-tartrato de (RS)-N-bencil-N-metil-2-
fenilglicinamida como se ha descrito anteriormente, en un disolvente adecuado, para proporcionar sales enriquecidas
diastereoméricamente, por ejemplo, di(o-toluoil)-L-tartrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida. La ruptura de
estas sales libera aminas libres enriquecidas Spticamente de férmula C, que pueden aislarse ventajosamente y usarse
como la sal clorhidrato, por ejemplo, clorhidrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida.

En otra realizacién, cuando se prefieren compuestos C enriquecidos dpticamente, el enantiémero indeseado del
compuesto C puede reciclarse por racemizacién. En una realizaciéon mds preferida, la racemizacion se aplica a las
aguas madre de las resoluciones descritas anteriormente por calentamiento a reflujo en presencia de una cantidad ca-
talitica de un compuesto de carbonilo, por ejemplo, 2-clorobenzaldehido, permitiendo de esta forma el aislamiento
de segundas extracciones de sales enriquecidas diastereoméricamente que contienen el enantiémero deseado del com-
puesto C, por ejemplo, di(o-toluoil)-L-tartrato de (§)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida con una d.e. de 92% y con
un rendimiento de aproximadamente 50% del soluto en las aguas madre etandlicas iniciales. En una realizacién atn
mads preferida, la racemizacién catalizada se realiza a una temperatura adecuada y la concentracién se realiza in situ
durante la resolucién en un disolvente adecuado, antes del aislamiento de la primera extraccién del producto; esta
“resolucion dindmica” permite un rendimiento de la primera extraccién significativamente mayor del 50% obtenible
por resoluciones tradicionales de sales. Las resoluciones dindmicas son conocidas en la técnica, pero se consideran
poco triviales y muy dependientes del sustrato.

En otra realizacién de un proceso para preparar un compuesto enriquecido 6pticamente de férmula C, un aminodci-
do homoquiral, por ejemplo, (S)-L-2-fenilglicina, se convierte en el correspondiente N-carboxianhidrido, por ejemplo,
(S)-4-fenil-1,3-oxazolidina-2,5-diona, usando métodos bien conocidos en la técnica, que después puede combinarse
con una amina, por ejemplo, N-metilbencilamina. Después, la mezcla resultante se somete a un tratamiento acuoso,
proporcionando la aminoamida enriquecida épticamente, por ejemplo, (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida, que
puede purificarse tal cual o como una sal adecuada.

Se entenderd que los métodos de preparacién de los compuestos descritos en este documento, incluyendo los
compuestos de férmula 1, sus diversas realizaciones y sus precursores sintéticos o intermedios no son limitantes, sino
s6lo ilustrativos.

Los compuestos de esta invencién son Uutiles como inhibidores de MTP/ApoB.

Las expresiones “compuesto(s) de férmula 17, etc. incluyen un compuesto de férmula 1 (como se define en este
documento y en todas las realizaciones, realizaciones preferidas, realizaciones mas preferidas y realizaciones particu-
larmente preferidas de tales compuestos, incluyendo los compuestos indicados o ilustrados en este documento, siendo
cada uno de ellos una realizacién particularmente preferida de los compuestos definidos por las férmulas. Se entien-
de que la referencia a “un compuesto de la invencidon” incluye cualquiera de los compuestos de férmula 1, como se
han definido esas expresiones anteriormente. Por consiguiente, se entiende que la referencia a “un compuesto de la
invencién” en relacion con cualquiera de las realizaciones, realizaciones preferidas, realizaciones mds preferidas o
realizaciones particularmente preferidas de las composiciones, procesos y métodos de la invencién descritos en este
documento, asi como con realizaciones relacionadas con sales, polimorfos, solvatos, hidratos, profarmacos y deriva-
dos marcados con is6topos de los compuestos de la invencidn, se refiere a cualquiera de los compuestos de formula 1
como se han definido anteriormente, es decir, a cualquiera de las realizaciones, realizaciones preferidas, realizaciones
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mas preferidas o realizaciones particularmente preferidas de los compuestos, especialmente los compuestos indicados
o ilustrados en este documento.

Esta invencion también se refiere a las sales, polimorfos, solvatos e hidratos de los compuestos de la invencidn,
asi como a las sales, polimorfos, solvatos e hidratos de los precursores sintéticos de cada uno de los compuestos de la
invencién. La invencion se refiere a polimorfos del compuesto de férmula 1, en la que R'-R® son como se han definido
anteriormente, que tienen patrones de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente iguales a los mostrados en cual-
quiera de las Figuras 1, 3,4 y 5. Se entendera que en la generacion de un patrén de difraccién siempre se produce algtin
nivel de interferencias, es decir, los picos de intensidad deben distinguirse de las interferencias de fondo de acuerdo con
métodos bien conocidos en la técnica. En una realizacién preferida, el compuesto es [S]-N-{2-[bencil(metil)amino]-
2-0x0-1-feniletil }-1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxamida y el patrén de
difraccion de rayos X en polvo es sustancialmente igual al mostrado en la Figura 1. En una realizacién mds preferida,
el compuesto tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos en valores 2-theta sustancialmente
iguales a los valores 2-theta para al menos diez de los picos de mayor intensidad en el patrén de difraccién de rayos X
en polvo mostrado en la Figura 1.

En una realizacién, el compuesto de la invencion es un polimorfo del compuesto de férmula 1 que tiene un perfil de
calorimetria de exploracién diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 2. En una realizacion pre-
ferida, el compuesto es (§)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil }-1-metil-5-[4’-trifluorometil)[ 1,1°-bifenil ]-2-
carboxamido]-1H-indol-2-carboxamida. En una realizacién mas preferida, el compuesto presenta una temperatura de
inicio de absorcién de calor, una temperatura pico y una forma caracteristica sustancialmente iguales a las mostradas
en la Figura 2.

La expresion “sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)”’, como se usa en este documento, a menos que se indique
otra cosa, incluye sales de grupos 4cidos o basicos que pueden estar presentes en los compuestos de la invencién. Por
ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de sodio, calcio y potasio de grupos de 4cido carboxi-
lico y sales clorhidrato de grupos amino. Otras sales farmacéuticamente aceptables de grupos amino son bromhidrato,
sulfato, hidrégeno sulfato, fosfato, hidrégeno fosfato, dihidrégeno fosfato, acetato, succinato, citrato, tartrato, lacta-
to, mandelato, metanosulfonato (mesilato) y p-toluenosulfonato (tosilato). La preparacion de tales sales se describe a
continuacion.

Los compuestos de la presente invencidn que son de naturaleza bésica, son capaces de formar una amplia diversidad
de sales con diversos 4cidos inorgdnicos y organicos. Los dcidos que pueden usarse para preparar sales de adicion de
acidos farmacéuticamente aceptables de tales compuestos basicos de la presente invencion son los que forman sales de
adicién de acidos no téxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacoldgicamente aceptables, tales como las sales
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, acetato, lactato,
salicilato, citrato, citrato acido, tartrato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato,
gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1’ -metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).

Los compuestos de la invencién que son de naturaleza dcida, son capaces de formar sales de bases con diver-
sos cationes farmacolégicamente aceptables. Los ejemplos de tales sales incluyen las sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos y, particularmente, las sales de sodio y potasio. Esta invencién también incluye composiciones farma-
céuticas que contienen, y métodos para tratar trastornos proliferativos o un crecimiento anormal de las células, por
medio de la administracién de profairmacos de compuestos de la invencién. Los compuestos de la invencién que tie-
nen grupos amino, amido, hidroxi o carboxilicos libres pueden convertirse en profarmacos. Los profarmacos incluyen
compuestos en los que un resto aminodcido, o una cadena polipeptidica de dos o mds (por ejemplo, dos, tres o cua-
tro) restos aminodcidos estd unido covalentemente a través de un enlace amida o éster a un grupo amino, hidroxi o
dcido carboxilico libre de los compuestos de la invencion. Los restos aminodcidos incluyen, pero sin limitacion, los
20 aminodcidos naturales denominados comtinmente por simbolos de tres letras y también incluyen 4-hidroxiprolina,
hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, dcido gamma-aminobutirico, citrulina
homocisteina, homoserina, ornitina y metionina sulfona. También se incluyen otros tipos de profirmacos. Por ejem-
plo, los grupos carboxilo libres pueden transformarse en amidas o alquil ésteres. Los grupos hidroxilo libres pueden
transformarse usando grupos que incluyen, pero sin limitacién, hemisuccinatos, ésteres de fosfato, dimetilaminoace-
tatos y fosforiloximetiloxicarbonilos, como se indica en Advanced Drug Delivery Reviews, 1996, 19, 115. También
se incluyen profarmacos de carbamato de grupos hidroxi y amino, asi como profdrmacos de carbonato, ésteres de
sulfonato y ésteres de sulfato de grupos hidroxi. También se incluye la modificacién de grupos hidroxi como éteres
de (aciloxi)metilo y de (aciloxi)etilo en los que el grupo acilo puede ser un alquil éster, opcionalmente sustituido con
grupos que incluyen, pero sin limitacion, funcionalidades éter, amina y acido carboxilico, o en los que el grupo acilo
es un éster de aminodcido como se ha descrito anteriormente. Se describen profdrmacos de este tipo en J. Med. Chem.
1996, 39, 10. Las aminas libres también pueden transformarse en amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todos estos
restos de profdrmaco pueden incorporar grupos que incluyen, pero sin limitacion, funcionalidades éter, amina y dcido
carboxilico.

En ciertas terapias de combinacion con otros agentes de reduccién de lipidos, tales como los descritos mas delante
en este documento, por ejemplo, inhibidores de la HMG CoA reductasa, inhibidores de la HMG CoA sintetasa, inhibi-
dores de ACAT, inhibidores de la escualeno sintasa, etc., un compuesto de la invencion puede comprender ademds un
profarmaco que comprende un compuesto de férmula 1 unido por un enlace hidrolizable a otro agente contra el cancer.
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Son particularmente {itiles para este fin, por ejemplo, enlaces di-éster, es decir, el profirmaco esté en la forma A'-C(O)
O-L'-O(0)C-A?, en la que A' y A? son los dos agentes, y L' es un engarce tal como metileno u otro grupo alquileno
(C-Cy) (solo o que comprende ademds un grupo fenilo o bencilo). Los dos agentes puede ser un compuesto de la
invencion, o uno puede ser otro agente ttil para tratar, por ejemplo, la obesidad, como se describe en este documento.
Véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos 4.342.772 - penicilinas unidas por enlaces di-€ster con inhibidores de
B-lactamasa. Por consiguiente, un compuesto de la invencion que tiene un grupo de dcido carboxilico disponible pro-
porciona un medio conveniente para producir profarmacos de combinacion del compuesto de la invencidn, que estan
incluidos en esta invencién. Tipicamente, las condiciones 4cidas del tracto gastrointestinal o las enzimas localizadas
en sus células causan la hidrdlisis del profarmaco, liberando los dos agentes.

Ciertos compuestos de la invencion tienen centros asimétricos y, por lo tanto, existen en diferentes formas enantio-
méricas. Todos los isémeros 6pticos y estereoisémeros de los compuestos de la invencién, y mezclas de los mismos, se
consideran dentro del alcance de la invencién. Con respecto a los compuestos de la invencidn, esta invencidn incluye
el uso de un racemato, una o mas formas enantioméricas, una o mas formas diastereoméricas o mezclas de las mis-
mas. Algunos de los compuestos de la invencién también pueden existir como tautémeros, incluyendo, por ejemplo,
tautémeros de ceto-enol. Esta invencidn se refiere al uso de todos tales tautomeros y mezclas de los mismos.

Ademads, algunos compuestos pueden presentar polimorfismo. Se entendera que la presente invencién incluye todas
tales formas racémicas, pticamente activas, polimorficas y estereoisoméricas, 0 mezclas de las mismas, poseyendo
dicha forma o formas propiedades titiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente en este documento,
siendo bien conocido en la técnica cémo preparar formas dpticamente activas (por ejemplo, por resolucién de la forma
racémica por técnicas de recristalizacion, por sintesis de materiales de partida pticamente activos, por sintesis quiral
o0 por separacién cromatografica usando una fase estacionaria quiral) y cémo determinar la eficacia para el tratamiento
de las afecciones indicadas anteriormente por los ensayos convencionales descritos mds adelante en este documento.

La presente invencién también se refiere a compuestos marcados con isétopos de la invencién que son idénticos
a los mencionados en la férmula 1, excepto por el hecho de que uno o mds atomos se reemplazan por un atomo
que tiene una masa atémica o un nimero mdsico diferente de la masa atdmica o nimero madsico encontrado en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencién incluyen isétopos
de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, tales como ?H, *H, 1*C, *C, PN, 0, 80, *'P,
32p 3§, BE y %Cl, respectivamente. Dentro del alcance de esta invencién se incluyen compuestos de la invencién
y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que contienen los isétopos mencionados anteriormente
y/u otros isétopos de otros dtomos. Ciertos compuestos de la presente invencién marcados con isétopos, por ejemplo,
aquellos en los que se incorporan isétopos radiactivos tales como *H y '“C, son ttiles en ensayos de distribucién de
farmacos y/o sustratos en tejidos. Los isétopos tritio, es decir, *H, y carbono-14, es decir, '*C, son particularmente
preferidos por su fécil preparacion y detectabilidad. Ademds, la sustituciéon con isétopos mds pesados, tales como
el deuterio, es decir, 2H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas debidas a la mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, una mayor semivida in vivo o la necesidad de una dosis menor y, por lo tanto, puede ser preferida en algunas
circunstancias. Los compuestos marcados con isétopos de esta invencién generalmente pueden prepararse llevando a
cabo los procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos presentados mas adelante, mediante sustitucién
de un reactivo no marcado con is6topos por un reactivo marcado con isétopos adquirible facilmente.

A lo largo de la presente memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, se emplean las siguientes definiciones
seleccionadas de grupos funcionales y ejemplos de las mismas, y se ofrecen a modo de ilustracién y no de limitacién.

El término “alquilo” significa grupos hidrocarburo saturados, tanto de cadena lineal como de cadena ramificada.
Son algunos ejemplos de grupos alquilo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo y hexilo.

El término “cicloalquilo” significa grupos hidrocarburo saturados, tanto de cadena lineal como de cadena ramifica-
da, que comprenden al menos un anillo o estructura ciclica, y a menos que se especifique otra cosa, son monociclicos.
Algunos ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Algunos ejem-
plos de grupos cicloalquenilo incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo.

El término “bicicloalquilo” significa grupos hidrocarburo saturados, tanto de cadena lineal como de cadena ra-
mificada, que contienen opcionalmente uno o mas dobles o triples enlaces, que comprenden al menos dos anillos o
estructuras ciclicas, pudiendo contener las estructuras ciclicas uno o mas dtomos de carbono comunes, es decir, in-
cluye grupos biciclicos enlazados y espiro-biciclicos. Los grupos bicicloalquilo preferiblemente contienen de 5 a 12
miembros, mds preferiblemente de 6 a 10 miembros. Preferiblemente, cada anillo de un grupo bicicloalquilo contiene
de 3 a 6 miembros. Un ejemplo de un grupo bicicloalquilo es espiro[4.5]decilo. En esta solicitud, el término “enlaza-
do”, cuando hace referencia a cualquier grupo biciclico, significa que los dos anillos comparten al menos dos dtomos
comunes; conociéndose en la técnica los dtomos compartidos como atomos de “cabeza de enlace”. Por el contrario, los
grupos espirobiciclicos son grupos biciclicos cuyos dos anillos s6lo comparten un dtomo de cabeza de enlace. Algunos
otros ejemplos de grupos bicicloalquilo son norbornilo, norbornenilo y biciclo[3.1.0]hexilo. Los grupos bicicloalquilo
pueden estar en cualquier conformacién disponible, por ejemplo, cis, trans, endo o exo con respecto a su enlace con
otros grupos o con respecto a sus sustituyentes.

El término “alquenilo” significa grupos hidrocarburo insaturados, tanto de cadena lineal como de cadena ramifica-
da, que contienen al menos dos carbonos. Son algunos ejemplos de grupos alquenilo etenilo, propenilo e isobutenilo.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307799 T3

El término “alquinilo” significa grupos hidrocarburo, tanto de cadena lineal como de cadena ramificada, que con-
tienen al menos un triple enlace entre dos dtomos de carbono. Son algunos ejemplos de grupos alquinilo etinilo y
propinilo, por ejemplo, propin-1-ilo, propin-2-ilo y propin-3-ilo.

El término “alcoxi” significa un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada unido a través de un dtomo de
oxigeno. Algunos ejemplos de grupos alcoxi son metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, pentoxi, hexoxi
y heptoxi.

El término “acilo” significa un resto hidrocarburo de cadena lineal o ramificada unido a través de un grupo carbo-
nilo. Son algunos ejemplos de grupos acilo acetilo, propionilo, butirilo e isobutirilo.

Los términos “hal6geno” o “halo” significan fluoro, cloro, bromo y yodo, a menos que se especifique otra cosa.

El término “haloalquilo”, como se usa en este documento, a menos que se indique otra cosa, significa un grupo
alquilo sustituido con uno o més grupos halo, en uno o mds 4tomos de carbono. Preferiblemente, el haloalquilo com-
prende de 1 a 3 grupos halo, tal como un hidrocarburo que comprende un grupo diclorometilo, o un hidrocarburo
monohalosustituido.

Se entiende que el término “perfluoro”, cuando se usa junto con un grupo hidrocarburo especifico, incluye un
sustituyente en el que los atomos de hidrégeno individuales se han sustituido por dtomos de flior, preferiblemente en
el que todos los atomos de hidrégeno individuales estdn sustituidos con fldor. Algunos ejemplos de grupos perfluoro
son trifluorometilo (perfluorometilo), pentafluoroetilo (perfluoroetilo) y heptafluoropropilo (perfluoropropilo).

El término “alcoxicarbonilo” significa un grupo alcoxi unido a través de un grupo carbonilo. Son algunos ejemplos
de grupos alcoxicarbonilo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y butoxicarbonilo.

El término “alquiltio” significa un grupo alquilo unido a través de un dtomo de azufre. Algunos ejemplos de grupos
alquiltio son metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, pentiltio y hexiltio.

El término “alquilamino” significa un grupo alquilo unido a través de un dtomo de nitrégeno, estando el nitrégeno
sin sustituir, es decir, el grupo es alquilo-NH-. Son algunos ejemplos de grupos alquilamino metilamino, etilamino,
propilamino, isopropilamino, butilamino e isobutilamino.

El término “dialquilamino” significa un grupo alquilamino en el que el 4tomo de nitrégeno estd sustituido con dos
grupos alquilo independientes R* y R®, es decir, -N(R*RP). Algunos ejemplos de grupos dialquilamino son dimetilami-
no, dietilamino, dipropilamino y diisopropilamino, asi como N-metil-N’-etilamino, N-etil-N’-propilamino y N-propil-
N’-isopropilamino.

Algunos ejemplos de grupos aciloxi incluyen acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi y también incluyen radicales que
incorporan un sustituyente ciclico tal como benzoiloxi.

El término “haloalquilo”, como se usa en este documento, a menos que se indique otra cosa, significa un grupo
-O-haloalquilo en el que “haloalquilo” es como se ha definido anteriormente. Un ejemplo de un grupo haloalquilo es
trifluorometoxi.

El término “arilo”, como se usa en este documento, a menos que se indique otra cosa, significa un radical organico
derivado de un hidrocarburo aromadtico por eliminacién de un hidrégeno, tal como fenilo o naftilo. Lo mds preferi-
blemente es que el arilo sea fenilo. Se entenderd que un grupo naftilo puede unirse a través de cualquier posicion, es
decir, naft-1-ilo, naft-2-ilo, naft-3-ilo y naft-4-ilo.

Las expresiones “heterociclilo” y “heterociclico”, como se usan en este documento, a menos que se indique otra
cosa, significan grupos monociclicos y multiciclicos no aromaticos (saturados o insaturados) que contienen uno o
mas heterodtomos seleccionados entre O, S y N, teniendo cada anillo de un grupo heterociclico de 3 a 8 dtomos.
Preferiblemente, los grupos heterociclicos de esta invencién son monociclicos o biciclicos.

Los grupos heterociclicos monociclicos incluyen anillos que sélo tienen 4 dtomos; preferiblemente, los grupos
heterociclicos monociclicos contienen de 4 a 8 miembros y mds preferiblemente de 4 a 6 miembros, y atin mds prefe-
riblemente 5 6 6 miembros. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 miembros es azetidinilo (derivado de azetidina),
un ejemplo de un grupo heterociclico de 5 miembros es imidazolidinilo, y un ejemplo de un grupo heterociclico de
6 miembros es piperidinilo. Otros ejemplos de grupos heterociclicos monociclicos son pirrolidinilo, tetrahidrofurani-
lo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, pirrolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-ditianilo, pirazolinilo, pi-
razolidinilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo e imidazolinilo. Otros ejemplos de grupos heterociclicos
monociclicos incluyen azacicloheptano y azaciclooctano. Son grupos heterociclicos monociclicos preferidos azeti-
dinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y morfolino. Los grupos heterociclicos monociclicos pueden denominarse en este
documento “heteromonociclilo”.
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Los grupos heterociclicos biciclicos pueden denominarse en este documento “heterobiciclico” o “heterobiciclilo”,
significando ambos términos grupos heterociclicos que contienen dos anillos, e incluyen grupos biciclicos de anillo
condensado, biciclicos enlazados y espiro-biciclicos. Los grupos heterobiciclicos preferiblemente contienen de 5 a 12
miembros, mds preferiblemente de 6 a 10 miembros. Preferiblemente, cada anillo de un grupo heterobiciclico contiene
de 3 a 6 miembros. Un ejemplo de un grupo heterobiciclico es 1,4-dioxaspiro[4.5]decilo. Algunos otros ejemplos
de grupos heterobiciclicos incluyen azabiciclohexilo, por ejemplo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexilo, azabicicloheptilo, por
ejemplo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptilo y azabiciclooctilo.

El término “heteroarilo”, como se usa en este documento, significa grupos heterociclicos aromdticos que compren-
den de 5 a 12 atomos y que contienen uno o mas heterodtomos seleccionados cada uno entre O, S y N, conteniendo
cada anillo del grupo heteroarilo de 3 a 8 dtomos. Los grupos heteroarilo de esta invencién, a menos que se indi-
que otra cosa, pueden contener un anillo o mas de un anillo, es decir, pueden ser monociclicos o multiciclicos, por
ejemplo, biciclicos, siempre que al menos un anillo del grupo multiciclico sea aromadtico. Preferiblemente, los gru-
pos heteroarilo de esta invencién son monociclicos o biciclicos. Preferiblemente, cada anillo de un grupo heteroarilo
contiene uno o dos heterodtomos. Los grupos heteroarilo monociclicos preferiblemente contienen de 5 a 8§ miembros,
mas preferiblemente 5 6 6 miembros. Preferiblemente, los grupos heteroarilo monociclicos que contienen dos hete-
rodtomos contienen dos dtomos de nitrogeno, un dtomo de nitrégeno y un dtomo de oxigeno, o un d&tomo de nitrégeno
y un atomo de azufre. Algunos ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos son piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tiofenilo (denominado en este documento “tienilo”), isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo y furazanilo (es decir, 2,5-diaza-furanilo). Entre
los grupos heteroarilo monociclicos se prefieren el tienilo, furilo y piridinilo. Son grupos heteroarilo monociclico mas
preferidos el tien-2-ilo, fur-2-ilo, piridin-2-ilo o piridin-3-ilo, por ejemplo, unidos a través del carbono 2 6 3, respec-
tivamente. Un grupo heteroarilo monociclico particularmente preferido es piridilo. El término “piridilo”, como se usa
en esta solicitud, a menos que se especifique otra cosa, significa 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, es decir, piridilo
unido a través de cualquier &tomo de carbono disponible.

Los grupos heteroarilo multiciclicos son preferiblemente biciclicos; los grupos heteroarilo biciclicos contienen
preferiblemente 9 6 10 miembros. Son algunos ejemplos de grupos heteroarilo quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
3H-indolilo, indolinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo,
triazinilo, isoindolilo, purinilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoxazolilo, pte-
ridinilo, benzotiadiazina, benzotiazinilo, 2H-1-benzopiranilo, cromanilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo y furopiridinilo.

Los grupos heterociclicos y heteroarilo anteriores pueden estar unidos a C o unidos a N cuando esto sea posible.
Por ejemplo, el pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo (unido a C). Los grupos heterociclicos de esta
invencién también incluyen sistemas de anillo sustituidos con uno o més restos oxo.

El término “tratar”, como se usa en este documento, a menos que se indique otra cosa, significa invertir, aliviar,
inhibir el progreso o prevenir el trastorno o afeccion al que se aplica tal término, o uno o mds sintomas de tal trastorno
o afeccidn. El término “tratamiento”, como se usa en este documento, se refiere al hecho de tratar, segiin se acaba de
definir “tratar”.

La invencion se refiere ademds a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula 1 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica puede estar, por ejemplo, en una forma adecuada
para la administracién oral como un comprimido, cdpsula, pildora, polvo, formulaciones de liberacién sostenida, so-
lucidén o suspensién, para inyeccién parenteral como una solucién estéril, suspension o emulsion, para administracién
tépica como una pomada o crema o para administracion rectal como un supositorio. La composicién farmacéutica
puede estar en formas de dosificacion unitarias adecuadas para la administracién individual de dosis precisas. La com-
posicion farmacéutica incluird un vehiculo o excipiente farmacéutico convencional y un compuesto de acuerdo con
la invencién como ingrediente activo. Ademads, puede incluir otros agentes medicinales o farmacéuticos, vehiculos,
adyuvantes, etc.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes inertes o cargas, agua y diversos disolventes orga-
nicos. Las composiciones farmacéuticas pueden contener, si se desea, otros ingredientes tales como aromatizantes,
aglutinantes, excipientes y similares. De esta manera, para la administracién oral pueden emplearse comprimidos que
contienen diversos excipientes tales como dcido citrico, junto con diversos disgregantes tales como almidén, dcido
alginico y ciertos silicatos complejos, y con agentes aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ade-
mds, a menudo son muy dtiles para fabricar comprimidos agentes lubricantes tales como el estearato de magnesio,
el lauril sulfato sédico y el talco. También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar en capsulas
de gelatina rellenas blandas y duras. Los materiales preferidos a este respecto incluyen lactosa o azicar de la leche
y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas o elixires para la administracién
oral, el compuesto activo puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales colorantes
o tintes y, si se desea, con agentes emulsionantes y/o de suspension, junto con diluyentes tales como agua, etanol,
propilenglicol, glicerina o combinaciones de los mismos.

Las formas de administracién parenteral ilustrativas incluyen soluciones o suspensiones de compuestos activos en
soluciones acuosas estériles, por ejemplo, en soluciones de propilenglicol acuoso o de dextrosa. Tales formas de dosi-
ficacién puede tamponarse convenientemente si se desea. Las composiciones acuosas de la presente invencion pueden
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comprender otros solutos farmacéuticamente aceptables incluyendo aditivos y otros agentes terapéuticos, seglin sea
apropiado. Son aditivos adecuados los que son bien conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacién, antio-
xidantes, antibacterianos, tensioactivos, agentes quelantes, aziicares y conservantes. Las composiciones acuosas de la
invencién pueden administrarse por inyeccion, que puede ser intramuscular, intravenosa o, preferiblemente, subcuté-
nea. Puede usarse una dosis de aproximadamente 0,5 ug/kg/dia a aproximadamente 10 ug/kg/dia, preferiblemente de
aproximadamente 1 ug/kg/dia a 5 ug/kg/dia.

Los procedimientos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica de compuesto
activo son conocidos o serdn evidentes para los especialistas en esta técnica. Como ejemplo, véase Remington: The
Practice of Pharmacy, Lippincott Williams and Wilkins, Baltimore MD, 20* ed. 2000.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos, pero generalmente se administrardn en mezcla con
excipiente(s), diluyente(s) o vehiculo(s) farmacéuticos conocidos en la técnica y seleccionados con respecto a la via
de administracién deseada y la practica farmacéutica convencional. Si es apropiado, también pueden afiadirse agen-
tes “auxiliares”, que incluyen conservantes, antioxidantes, aromatizantes o colorantes. El compuesto de la invencién
puede formularse para proporcionar la liberacién inmediata, retrasada, modificada, sostenida, por pulsos o controlada
dependiendo de la via de administracion especifica y de la especificidad del perfil de liberacién, proporcionado con
las necesidades terapéuticas.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse, por ejemplo, pero sin limitacién, por la siguiente via: oral
(incluyendo bucal, sublingual, etc.) en formas que son bien conocidas en la técnica (ref.) para aplicaciones veterinarias
y farmacéuticas. En este caso, “oral” se refiere al modo de administracion oral en el que las formas se proporcionan
explicitamente a los animales para consumo oral, es decir, en la dieta, en el liquido para beber, puesto directamente
en la cavidad oral u ofrecido para el consumo por eleccion libre. En esta invencidn, el término “animal” incluye
un animal de sangre caliente del reino animal que posee un mecanismo homeostitico e incluye mamiferos y aves,
preferiblemente animales de compaififa y ganado, y seres humanos. Son algunos ejemplos de animales de compaiiia
caninos, por ejemplo, perros; felinos, por ejemplo, gatos; y caballos; son algunos ejemplos de animales de ganado
cerdos, vacas, ovejas y similares. Preferiblemente, el animal es un mamifero. Mds preferiblemente, el mamifero es un
animal de compafiia o un animal de ganado.

Las formas sélidas orales tipicas pueden incluir comprimidos, polvos, preparaciones multiparticuladas (granulos),
cépsulas, chicles, pastillas, peliculas, parches, etc. Las formas liquidas orales tipicas (incluyendo semisélidas y co-
loidales) pueden incluir soluciones, elixires, geles, pulverizaciones, chicles rellenos de liquido, etc. También pueden
usarse otras formas orales en las que el agente activo estd suspendido en una fase de vehiculo liquida o semisélida, por
ejemplo, suspensiones.

Las formas orales s6lidas orales, liquidas y en suspension preferidas para un compuesto de la invencidon son las que
imparten flexibilidad en la dosificacién a los animales, siendo facil el método de administracién y pudiendo controlarse
de forma exacta y flexible la dosis de acuerdo con la necesidad de la terapia. Los ejemplos de tales formas incluyen
preparaciones de comprimidos, soluciones (y formas similares de las mismas como se describe en este documento)
y suspensiones. En estos ejemplos, la dosis puede controlarse facilmente para la administracion oral. Particularmente
para las soluciones y suspensiones, la utilidad de sistemas de medicién apropiados (por ejemplo, jeringas calibradas
etc.) proporciona una alta flexibilidad para controlar la dosis y facilitar la administracién a especies animales de
diferentes tamafios o a diferentes especies animales o razas, con requisitos de dosificacién variables. Ademds, la
utilidad de aromatizantes/agentes para mejorar la apetibilidad y/o de agentes para mejorar la textura en dichas formas
puede promover la aceptacion y el seguimiento de la terapia por parte del animal, lo cual puede ser particularmente
ventajoso cuando tales formas se administran de forma crénica a los animales.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse por via parenteral. En este contexto, el término
“parenteral” se refiere a todas las vias de administracién de farmacos que no son a través de la cavidad oral. Prefe-
riblemente, para los compuestos de la invencion, las vias parenterales pueden incluir tépica y transdérmica, rectal,
vaginal, nasal, inhalacién e inyectables (es decir, los modos de administracion que requieren penetracioén de la barrera
cutdnea por medio de una aguja y de métodos sin aguja, incluyendo implantes y depdsitos). Las formulaciones para
estas vias de administracion pueden prepararse de una manera convencional de acuerdo con practicas farmacéuticas y
veterinarias convencionales, de las que se describen en este documento ejemplos ilustrativos.

Las composiciones particularmente preferidas de los compuestos de la invencién comprenden formas sélidas ora-
les, de las que se proporcionan ejemplos mds adelante, y son preferiblemente comprimidos, polvos o grdnulos que
tipicamente contienen sélo el ingrediente activo o preferiblemente en combinacién con adyuvantes/excipientes.

En una realizacién de la invencién, la composicién farmacéutica comprende un compuesto de la invencién, de-
nominado también en este documento “el activo”, en una cantidad tipicamente menor de 50% (en peso) de la for-
mulacién y, preferiblemente, menor de 10%, méas preferiblemente, de aproximadamente 2,5% en peso, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion preferida, la porcién predominante de la formulacién comprende
cargas, diluyentes, disgregantes, lubricantes y, opcionalmente, aromatizantes. La composicion de estos excipientes en
bien conocida en la técnica. En una realizacién de la invencion, las cargas/diluyentes preferidos comprenden mezclas
de dos o més de los siguientes componentes: avicel, manitol, lactosa (de todos los tipos), almidén y fosfato dicélci-
co. En realizaciones preferidas de las composiciones, las mezclas de carga/diluyente tipicamente comprenden menos
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de 98% (en peso) de la formulacién y preferiblemente menos de 95%, por ejemplo, 93,5%. En una realizacién pre-
ferida, los disgregantes incluyen Ac-di-sol, Explotab™, almid6n y lauril sulfato sédico (SLS) - también conocido
como agente humectante. En una realizaciéon mds preferida, la cantidad de mezcla de carga/diluyente normalmente
comprende menos de 10% (en peso) de la composicion y preferiblemente menos de 5%; en una realizacién particular-
mente preferida, la cantidad es de aproximadamente 3%. En una realizacion particularmente preferida, el lubricante
es estearato de magnesio. En realizaciones preferidas, el estearato de magnesio estd presente en una cantidad menor
de aproximadamente 5% de la formulacién y preferiblemente menor de aproximadamente 3%, mas preferiblemente
de aproximadamente 1%. Preferiblemente, los lubricantes constituyen menos de 60% de la formulacién, preferible-
mente menos de 40% y, mas preferiblemente, de aproximadamente 10% a aproximadamente 20%. En la Tabla 10
se muestran realizaciones particularmente preferidas de formulaciones de comprimidos para los compuestos de la
invencion.

Las composiciones de la invencién incluyen comprimidos. En realizaciones preferidas, los comprimidos se fabri-
can por un proceso seleccionado entre compresion directa o una granulacién en himedo, en seco o en estado fundido,
un proceso de congelacién en estado fundido y extrusion. En otra realizacion, los nicleos de comprimidos de las com-
posiciones de la invencién pueden ser de una o de multiples capas y pueden recubrirse con recubrimientos apropiados
conocidos en la técnica.

Las formas liquidas orales de los compuestos de la invencién preferiblemente son soluciones, en las que el com-
puesto activo estd completamente disuelto. En una realizacidn, la solucién comprende el activo y un disolvente farma-
céuticamente conocido adecuado para administracion oral. En una realizacién preferida, el disolvente es uno en el que
los compuestos de la invencién muestran buena solubilidad. En una realizacién mds preferida, la solucién comprende
un disolvente seleccionado entre polietilenglicol, polipropilenglicol, aceites comestibles y sistemas basados en glice-
rilo y glicérido. En realizaciones mas preferidas, los sistemas basados en glicerilo y glicérido comprenden agentes
seleccionados entre Captex 355 EP, Crodamol GTC/C o Labrafac CC, triacetina, Capmul CMC, Miglyoles (812, 829,
840), Labrafil M1944CS, Peceol y Maisine 35-1. La composicién exacta de estos agentes y fuentes comerciales se
muestran en la Tabla 11. Estos disolventes normalmente constituyen la parte predominante de la formulacién, es decir,
mds de 50% (en peso) y, preferiblemente, méds de 80%, por ejemplo, 95% y, mds preferiblemente, mas de 99%. En
realizaciones preferidas, la solucién comprende ademads un adyuvante o aditivos. En una realizacion preferida, el aditi-
vo o adyuvante es un agente para enmascarar el sabor, un agente para mejorar la apetibilidad, un agente aromatizante,
antioxidante, estabilizante, modificador de la textura, modificador de la viscosidad o un solubilizante.

Otra realizacién es un proceso para preparar formas liquidas orales preferidas de los compuestos de la invencion
(véase la seccién de Composiciones Farmacéuticas), en las que se combinan los componentes individualmente pre-
feridos, opcionalmente con agitacion mecdnica o ultrasénica, en un intervalo de temperaturas preferido, de tal forma
que sea ventajoso para la velocidad de disolucién.

Los compuestos de la presente invencién inhiben o reducen la secreciéon de Apo B, probablemente por medio de la
inhibicién de MTP, es posible que estén implicados otros mecanismos. Los compuestos son Utiles en el tratamiento de
cualquiera de los estados de enfermedad o afecciones en los que estin elevados los niveles de Apo B, de colesterol en
suero y/o de triglicéridos. De esta manera, las composiciones de esta invencidn son utiles para el tratamiento de afec-
ciones que incluyen aterosclerosis, pancreatitis, obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia y
diabetes. Por consiguiente, esta invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, incluyendo los estereoisémeros, sales farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los mismos, en combinacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también se refiere a un método para inhibir o reducir la secreciéon de Apo B en un animal
en necesidad del mismo, que comprende la administracion de una cantidad para inhibir o reducir la secrecién de Apo
B de un compuesto de la invencién o un estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. La
invencién proporciona ademds un método de tratamiento de una afeccién seleccionada entre aterosclerosis, pancrea-
titis, obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia y diabetes, que comprende administrar a un
animal en necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1 o un este-
reoisémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. Un subgrupo preferido de las afecciones descritas
anteriormente es aterosclerosis, obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia y diabetes.

En un aspecto, la presente invencidn se refiere al tratamiento de la diabetes, incluyendo la reduccién de la tolerancia
a la glucosa, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus independiente de insulina (Tipo I) y la diabetes mellitus no
dependiente de insulina (NIDDM o de Tipo II). También se incluyen en el tratamiento de la diabetes complicaciones
diabéticas tales como neuropatia, nefropatia, retinopatia o cataratas.

La diabetes puede tratarse por medio de la administracién a un animal que tiene diabetes (de Tipo I o de Tipo II),
resistencia a insulina, reduccidn de la tolerancia a la glucosa o cualquiera de las complicaciones diabéticas tales como
neuropatia, nefropatia, retinopatia o cataratas, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién. También se contempla que la diabetes se trata por medio de la administracién de un compuesto de la
invencion junto con otros agentes que pueden usarse para tratar la diabetes. Preferiblemente, la diabetes es diabetes de
Tipo II. Més preferiblemente, el animal es felino; incluso mas preferiblemente, el felino es un gato.
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Por consiguiente, esta invencidn se refiere ademds a un método de tratamiento de la diabetes de Tipo II en un
animal en necesidad de tal tratamiento, que comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula 1 o un estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

La invencién también proporciona un procedimiento de tratamiento de la diabetes de Tipo II en un animal en nece-
sidad de tal tratamiento, que comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula 1 o un estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, en combinacién con uno o
mas agentes adicionales capaces de tratar la diabetes de Tipo II en el animal.

Los agentes representativos que pueden usarse para tratar la diabetes incluyen insulina y analogos de insulina (por
ejemplo, insulina LysPro); GLP-1 (7-37) (insulinotropina) y GLP-1 (7-36)-NH,; sulfonilureas y andlogos: clorpro-
pamida, glibenclamida, tolbutamida, tolazamida, acetohexamida, Glypizide®, glimepirida, repaglinida, meglitinida;
biguanidas: metformina, fenformina, buformina; antagonistas de @-2 e imidazolinas: midaglizol, isaglidol, deriglidol,
idazoxano, efaroxano, fluparoxano; otros secretagogos de insulina: linoglirida, A-4166; glitazonas: ciglitazona, pio-
glitazona, englitazona, troglitazona, darglitazona, BRL49653; inhibidores de la oxidacién de 4cidos grasos: clomoxir,
etomoxir; inhibidores de la a-glucosidasa: acarbosa, miglitol, emiglitato, voglibosa, MDL-25.637, camiglibosa, MDL-
73.945; agonistas 8: BRL 35135, BRL 37344, Ro 16-8714, ICI D7114, CL 316.243; inhibidores de fosfodiesterasa: L-
386.398; agentes reductores de lipidos: benfluorex; agentes antiobesidad: fenfluramina y orlistat; vanadato y complejos
de vanadio (por ejemplo, Naglivan®) y complejos de peroxivanadio; antagonistas de amilina; antagonistas de gluca-
g6n; inhibidores de la gluconeogénesis; andlogos de somatostatina; agentes antilipoliticos: dcido nicotinico, acipimox,
WAG 994; e inhibidores de la glucégeno fosforilasa, tales como los descritos en los documentos WO 96/39385 y WO
96/39384. También se contemplan en combinacién con compuestos de la invencién acetato de pramlintida (Symlin™)
y nateglinida. Cualquier combinacién de agentes puede administrarse como se ha descrito anteriormente.

La invencién también se refiere a un método de tratamiento de la obesidad en un mamifero, que comprende ad-
ministrar a un animal en necesidad de tal tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto selectivo para la MTP
intestinal, en el que la DE,s del compuesto para la inhibicién de la absorcién de grasa intestinal es al menos 5 veces
menor que la DE,s del compuesto para reducir los triglicéridos en suero. En una realizacién, la DE,s para la inhibicién
de la absorcidn de grasa intestinal es al menos 10 veces menor que la DE,s del compuesto para reducir los triglicéridos
en suero. En otra realizacion, el compuesto presenta una DE,s para la inhibicién de la absorcién de grasa intestinal que
es al menos 50 veces menor que la DE,s del compuesto para reducir los triglicéridos en suero.

En otra realizacidn, el compuesto selectivo para la MTP intestinal es un compuesto de férmula 1, o una realizacion,
realizacion preferida, realizacién més preferida o realizacion particularmente preferida de un compuesto de férmula 1.

En esta invencidn, el término “selectividad” se refiere a un mayor efecto de un compuesto en un primer ensayo, en
comparacion con el efecto del mismo compuesto en un segundo ensayo. En la realizacién anterior de la invencion, el
primer ensayo es para la capacidad del compuesto de inhibir la absorcién de grasa intestinal y el segundo ensayo es para
la capacidad del compuesto de reducir los niveles de triglicérios en suero. En una realizacion preferida, la capacidad
del compuesto de inhibir la absorcién de grasa intestinal se mide por la DE,s del compuesto en un ensayo de absorcién
de grasa intestinal, de tal forma que un mayor efecto del compuesto haga que se observe un valor (numérico) absoluto
menor para la DE,y;. En otra realizacién preferida, la capacidad del compuesto de reducir los niveles de triglicéridos
en suero se mide por la DE,s del compuesto en un ensayo de triglicéridos en suero. De nuevo, un mayor efecto de un
compuesto en el ensayo de reduccién de triglicéridos en suero hace que se observe un valor (numérico) absoluto menor
para la DE,s. M4s adelante se proporciona un ejemplo ilustrativo de cada ensayo, pero debe entenderse que la presente
invencién incluye cualquier ensayo capaz de medir la eficacia de un compuesto en la inhibicién de la absorcion de
grasa intestinal o capaz de medir la eficacia de un compuesto en la reduccién de los triglicéridos en suero.

En una realizacion particularmente preferida, el compuesto selectivo para la MTP intestinal es un compuesto de
férmula 1b, en la X' es N(R*) 0 O, X? es C(H); m, n y p son 0; R* es H o Cl; R* es CHj; tanto R3 como R® son H; R'?
es fenilo (con los carbonos numerados de 1° a 6”) sustituido en la posicién 4’ con CF; o R es alcoxi (C,-Cg); R® es
H o metilo y R7 es alquilo (C,-Cy) o bencilo, estando el bencilo opcionalmente sustituido con alquilo (C,-Cs) o alcoxi
(Ci-Co).

Los compuestos de esta invencién pueden usarse junto con otros agentes farmacéuticos, incluyendo otros agentes
de reduccion de lipidos. Tales agentes incluyen, por ejemplo, inhibidores de la biosintesis de colesterol e inhibidores
de la absorcién de colesterol, especialmente inhibidores de la HMG-CoA reductasa e inhibidores de la HMG-CoA
sintasa; inhibidores de la expresion génica de la HMG-CoA reductasa; inhibidores de CETP; complejantes de dcidos
biliares; fibratos; inhibidores de la absorcion de colesterol; inhibidores de ACAT, inhibidores de la escualeno sintetasa,
resinas de intercambio i6nico, antioxidantes y niacina. En el tratamiento de terapia de combinacidn, los compuestos
de la presente invencién y las otras terapias de formaco pueden administrarse a animales (por ejemplo, seres humanos)
por métodos convencionales.

Esta invencion proporciona un método para tratar la aterosclerosis; la pancreatitis secundaria a una hipertriglice-
ridemia; y la hiperglicemia (1) por medio de la reduccién de la absorcidn de la grasa de la dieta por la inhibicién de
MTP, (2) por medio de la reduccién de los trigliceridos por la inhibiciéon de MTP o (3) por medio de la reduccién de
la absorcién de dcidos grasos libres por la inhibicién de MTP; en una animal en necesidad de dicho tratamiento, que
comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula 1.
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La invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende: a) una cantidad terapéuticamen-
te eficaz de un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de la reivindicacién 1 o un estereoi-
somero, sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo; b) una cantidad terapéuticamente eficaz de un segundo
compuesto, selecciondndose dicho segundo compuesto entre un inhibidor de la absorcién de colesterol, un inhibidor
de CETP, un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, un inhibidor de la HMG-CoA sintasa, un inhibidor de la expresién
del gen de HMG-CoA reductasa, niacina, un antioxidante, un inhibidor de ACAT o un inhibidor de la escualeno sin-
tetasa; y ¢) un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion preferida de la invencién, dicho
segundo compuesto se selecciona entre lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina o rivastatina.
En una realizacién més preferida de la invencién, dicho segundo compuesto es atorvastatina.

Maids adelante se describen con detalle inhibidores de la absorcién de colesterol especificos e inhibidores de la
biosintesis de colesterol. En el documento PCT WO 94/00480, por ejemplo, se describen otros inhibidores de la
absorcion de colesterol conocidos por los especialistas en la técnica.

Un inhibidor de HMG-CoA reductasa puede emplearse como segundo compuesto en el aspecto de terapia de com-
binacién de la presente invencién. Las expresién “inhibidor de la HMG-CoA reductasa” se refiere a un compuesto
que inhibe la biotransformacién de hidroximetilglutaril-coenzima A en 4cido mevaldnico catalizada por la enzima
HMG-CoA reductasa. Tal inhibicién puede determinarse facilmente por un especialista en la técnica de acuerdo con
ensayos convencionales (por ejemplo, Methods of Enzymology, 1981; 71: 455-509 y la referencias citadas en este
documento). Mds adelante se describen y mencionan varios de estos compuestos. La Patente de Estados Unidos No.
4.231.938 (cuya descripcidn se incorpora en el presente documento como referencia) describe ciertos compuestos ais-
lados después del cultivo de un microorganismo que pertenece el género Aspergillus, tal como lovastatina. Ademads, la
Patente de Estados Unidos No. 4.444.784 (cuya descripcion se incorpora en este documento como referencia) describe
derivados sintéticos de los compuestos mencionados anteriormente, tales como simvastatina. Ademds, la Patente de
Estados Unidos No. 4.739.073 (cuya descripcion se incorpora en este documento como referencia) describe ciertos
indoles sustituidos, tales como fluvastatina. Ademads, la Patente de Estados Unidos No. 4.346.227 (cuya descripcion se
incorpora en este documento como referencia) describe derivados de ML-236B, tales como pravastatina. Ademas, el
documento EP 491.226 ensefia ciertos dcidos piridildihidroxiheptenoicos, tales como rivastatina. Ademads, la Patente
de Estados Unidos No. 4.647.576 (cuya descripcidn se incorpora en este documento como referencia) describe ciertas
6-[2-(pirrol-1-il sustituido)alquil]-piran-2-onas tales como atorvastatina. Otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa
seran conocidos por los especialistas en la técnica.

En el aspecto de terapia de combinacién de esta invencién, como segundo compuesto puede usarse cualquier inhi-
bidor de la HMG-CoA sintasa. El término inhibidor de la HMG-CoA sintasa se refiere a un compuesto que inhibe la
biosintesis de la hidroximetilglutaril-coenzima A a partir de acetil coenzima A y acetoacetil-coenzima A, catalizada
por la enzima HMG-CoA sintasa. Tal inhibicién puede determinarse facilmente por un especialista en la técnica de
acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, Methods of Enzymology, 1975; 35: 155-160 y Methods of Enzy-
mology, 1985; 110: 19-26 y las referencias citadas en este documento). Mds adelante se describen y mencionan varios
de estos compuestos. La Patente de Estados Unidos No. 5.120.729 (cuya descripcioén se incorpora en este documen-
to como referencia) describe ciertos derivados de beta-lactama. La Patente de Estados Unidos No. 5.064.856 (cuya
descripcion se incorpora en este documento como referencia) describe ciertos derivados de espiro-lactona preparados
por el cultivo del microorganismo MF5253. La Patente de Estados Unidos No. 4.847.271 (cuya descripcion se in-
corpora en este documento como referencia) describe ciertos compuestos de oxetano tales como derivados del dcido
11-(3-hidroximetil-4-oxo0-2-oxetail)-3,5,7-trimetil-2,4-undecadienoico. Los especialistas en la técnica conoceran otros
inhibidores de la HMG-CoA sintasa.

En el aspecto de terapia de combinacion de esta invencién, como segundo compuesto puede usarse cualquier
compuesto que reduzca la expresion del gen de la HMG-CoA reductasa. Estos agentes pueden ser inhibidores de la
transcripcion de la HMG-CoA reductasa que bloquean la transcripcién del ADN o inhibidores de la traduccién que
impiden la traduccién del ARNm que codifica para la HMG-CoA reductasa en una proteina.

Tales inhibidores pueden afectar a la transcripcion o a la traduccién directamente, o pueden biotransformarse en
compuestos que tienen los atributos mencionados anteriormente por una o mas enzimas de la cascada de la biosintesis
de colesterol, o pueden conducir a la acumulacién de un metabolito de isopreno que tenga las actividades mencionadas
anteriormente. Tal regulacién se determina facilmente por los especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (Methods of Enzymology, 1985; 110: 9-19). M4s adelante se describen y mencionan varios de tales
compuestos, sin embargo, los especialistas en la técnica conocerdn otros inhibidores de la expresién génica de la
HMG-CoA reductasa. La Patente de Estados Unidos No. 5.041.432 (cuya descripcidn se incorpora en este documento
como referencia) describe ciertos derivados de lanosterol 15-sustituidos. En E. I. Mercer (Prog. Up. Res., 1993; 32:
357-416) se describen otros esteroides oxigenados que suprimen la biosintesis de la HMG-CoA reductasa.

En el aspecto de terapia de combinacion de la presente invencién, como segundo compuesto puede servir cualquier
compuesto que tenga actividad como inhibidor de CETP. La expresi6n inhibidor de CETP se refiere a compuestos que
inhiben el transporte mediado por la proteina de transferencia de colesteril éster (CETP) de diversos colesteril ésteres
y trigliceridos desde lipoproteinas de alta densidad (HDL) a hpoprotemas de baja densidad (LDL) y llpoprotemas
de muy baja densidad (VLDL). Més adelante se describen y mencionan varios de estos compuestos, sin embargo,
los especialistas en la técnica conocerdn otros inhibidores de CETP. La Patente de Estados Unidos No. 5.512.548
(cuya descripcion se incorpora en este documento como referencia) describe ciertos derivados polipeptidicos que
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tienen actividad como inhibidores de CETP, mientras que en J. Antibiot. 1996; 49(8): 815-816 y Bioorg. Med. Chem.
Lett; 1996; 6: 1951-1954, respectivamente, se describen ciertos derivados de rosenonolactona inhibidores de CETP y
analogos de que contienen fosfato de colesteril éster.

En el aspecto de terapia de combinacién de esta invencién, como segundo compuesto puede servir cualquier inhi-
bidor de ACAT. La expresion inhibidor de ACAT se refiere a compuestos que inhiben la esterificacion intracelular del
colesterol de la dieta por la enzima acil CoA:colesterol aciltransferasa. Tal inhibicién puede determinarse facilmente
por un especialista en la técnica de acuerdo con ensayos convencionales, tales como método de Heider y col., descrito
en Journal of Lipid Research., 1983; 24: 1127. Mas adelante se describen y mencionan varios de estos compuestos,
sin embargo, los especialistas en la técnica conoceran otros inhibidores de ACAT.

La Patente de Estados Unidos No. 5.510.379 (cuya descripcién se incorpora como referencia) describe ciertos car-
boxisulfonatos, mientras que tanto el documento WO 96/26948 como el documento WO 96/10559 describen derivados
de urea que tienen actividad inhibidora de ACAT.

En el aspecto de terapia de combinacién de la presente invencién, como segundo compuesto puede servir cual-
quier compuesto que tenga actividad como inhibidor de la escualeno sintetasa. La expresion inhibidor de la escualeno
sintetasa se refiere a compuestos que inhiben la condensacién de dos moléculas de farnesilpirofosfato para formar
escualeno, una reaccion que se cataliza por la enzima escualeno sintetasa. Tal inhibicion se determina facilmente por
los especialistas en la técnica de acuerdo con la metodologia convencional (Methods of Enzymology, 1969; 15: 393-
454 y Methods of Enzymology 1985; 110: 359-373, y las referencias citadas en estos documentos). Se ha recopilado
un resumen de los inhibidores de la escualeno sintetasa (Curr. Op. Ther. Patents (1993) 861-4). La publicacién de la
solicitud de patente europea No. 0 567 026 A1 describe ciertos derivados de 4,1-benzoxazepina como inhibidores de
la escualeno sintetasa y su uso en el tratamiento de la hipercolesterolemia y como fungicidas. La publicacién de la so-
licitud de patente europea No. 0 645 378 A1 describe ciertos heterociclos de siete u ocho miembros como inhibidores
de la escualeno sintetasa y su uso en el tratamiento y prevencion de la hipercolesterolemia e infecciones ftingicas. La
publicacién de la solicitud de patente europea No. 0 645 377 Al describe ciertos derivados de benzoxazepina como
inhibidores de la escualeno sintetasa ttiles para el tratamiento de la hipercolesterolemia o la esclerosis coronaria. La
publicacién de la solicitud de patente europea No. 0 611 749 A1 describe ciertos derivados de aminodcidos sustituido
utiles para el tratamiento de la arteriosclerosis. La publicacién de la solicitud de patente europea No. 0 705 607 A2
describe ciertos compuestos heterociclicos de siete u ocho miembros condensados utiles como agentes antihipertri-
gliceridémicos. La publicacién PCT W096/09827 describe ciertas combinaciones de inhibidores de la absorcién de
colesterol e inhibidores de la biosintesis de colesterol, incluyendo derivados de benzoxazepina y derivados de ben-
zotiazepina. La publicacién de la solicitud de patente europea No. 0 071 725 Al describe un proceso para preparar
ciertos compuestos Opticamente activos, incluyendo derivados de benzoxazepina, que tienen actividades reductoras de
colesterol y triglicéridos en plasma.

La presente invencidn también proporciona un método para tratar la obesidad en un animal, que comprende admi-
nistrar al animal obeso un compuesto de esta invencién en combinacién con otro agente contra la obesi-
dad.

El otro agente contra la obesidad preferiblemente se selecciona entre el grupo compuesto por un agonista del
receptor B;-adrenérgico, un agonista de colecistoquinina-A (CCK-A), un inhibidor de la recaptacion de monoamina (tal
como sibutramina), un agente simpatomimético, un agente serotoninérgico (tal como fenfluramina o dexfenfluramina),
un agonista de dopamina (tal como bromocriptina), un agonista o mimético del receptor de la hormona estimulante
de melanocitos, un andlogo del receptor de la hormona estimulante de melanocitos, un antagonista del receptor de
canabinoides, un antagonista de la hormona de concentracién de melanina, leptina, un andlogo de leptina, un agonista
del receptor de leptina, un antagonista de galanina, un inhibidor de lipasa (tal como orlistat), un agonista de bombesina,
un antagonista del neuropéptido-y tal como NPY-1 o NPY-5, un agente tiromimético, deshidroepiandrosterona o un
analogo de la misma, un agonista o antagonista del receptor de glucocorticoides, un antagonista del receptor de orexina,
un antagonista de la proteina de unién a urocortina, un agonista del receptor del péptido 1 semejante a glucagén,
y un factor neurotréfico ciliar tal como Axokine, o un antagonista de la proteina relacionada con agouti-humana
(AGRP). Otros agentes contra la obesidad también son conocidos o serdn evidentes a la luz de esta descripcion, para
un especialista habitual en la técnica.

Los agentes contra la obesidad especialmente preferidos comprenden los compuestos seleccionados entre el gru-
po compuesto por sibutramina, fenfluramina, dexfenfluramina, bromocriptina, fentermina, efedrina, leptina, fenil-
propanolamina, seudoefedrina, dcido {4-[2-(2-[6-aminopiridin-3-il]-2(R)-hidroxietilamino)etoxi]fenil }acético, 4ci-
do {4-[2-(2-[6-aminopiridin-3-il]-2(R)-hidroxietilamino)etoxi]fenil }benzoico, acido {4-[2-(2-[6-aminopiridin-3-il]-2
(R)-hidroxietilamino)etoxi]fenil } propidnico y 4cido {4-[2-(2-[6-aminopiridin-3-il]-2(R)-hidroxietilamino)etoxi]feno-
xi }acético.

En realizaciones preferidas, el agente contra la obesidad adicional es otro inhibidor de MTP/apoB selecciona-
do entre el grupo compuesto por (i) BMS-197636, también conocido como 9-[4-[4-(2,3-dihidro-1-oxo-1H-isoindol-
2-il)-1-piperidinil]butil]-N-propil-9H-fluoreno-9-carboxamida; (ii) BMS-200150, también conocido como 2-[1-(3,3-
difenilpropil)-4-piperidinil]-2,3-dihidro- 1H-isoindol-1-ona; y (iii) BMS 201038, también conocido como 9-[4-(4-[2-
(4-trifluorometilfenil)benzoilamino]piperidin-1-il)butil]-N-2,2,2-trifluoroetil)-9H-fluoreno-9-carboxamida; y las sales
farmacéuticamente aceptables de (i), (ii) y (iii). En otra realizacién, el agente contra la obesidad se selecciona entre
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los agentes descritos en las publicaciones de las solicitudes de patente europeas Nos. 0 584 446 A2 y 0 643 057 Al,
de las que la dltima describe ciertos compuestos de formulas

R‘

que tienen utilidad como inhibidores de MTP, siendo los sustituyentes indicados en la férmula Ob1 como se definen
en el documento EP 0 643 057 Al. En otra realizacion, el agente contra la obesidad se selecciona entre los agentes
descritos en la publicacién de la solicitud de patente europea No 1 099 439 A2, que describe ciertos compuestos de

férmula
CF,
L ob2
=i e8]

en la que L en la férmula Ob2 es como se define en el documento EP 1 099 439 A2.

Son compuestos preferidos de los descritos en el documento 1 099 439 A2, compuestos seleccionados entre el gru-
po compuesto por (2-butil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-amida del dcido 4’ -trifluorometil-bifenil-2-carboxilico y
(2-(2-acetilaminoetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-amida del 4cido 4’-trifluorometil-bifenil-2-carboxilico.

Estan disponibles para el piblico métodos para preparar los agentes anteriores; por ejemplo, la fentermina puede
prepararse como se describe en la Patente de Estados Unidos No. 2.408.345; la sibutramina puede prepararse como en
la Patente de Estados Unidos No. 4.929.629; el orlistat puede prepararse como en la Patente de Estados Unidos No.
4.598.089; la fenfluramina y la dexfenfluramina pueden prepararse como se describe en la Patente de Estados Unidos
No. 3.198.834; la bromocriptina puede prepararse como se describe en las Patentes de Estados Unidos Nos. 3.752.814
y 3.752.888; y las aminopiridinas sustituidas indicadas anteriormente pueden prepararse como se describe en la Publi-
cacion Internacional PCT No. WO 96/35671; incorpordndose las descripciones de cada una de estas publicaciones en
este documento como referencia.

Los especialistas en la técnica apreciardn que ciertos compuestos de la presente invenciéon pueden contener un
atomo de carbono sustituido asimétricamente y, por consiguiente, pueden existir y/o aislarse en formas épticamente
activas y racémicas. Ademds, algunos compuestos pueden presentar polimorfismo. Se entiende que la presente in-
vencién incluye todas y cada una de las formas racémicas, dpticamente activas, poliférmicas y estereoisoméricas, o
mezclas de las mismas, poseyendo dicha forma o formas propiedades titiles en el tratamiento de las afecciones indica-
das anteriormente en este documento, y siendo bien conocido en la técnica como preparar formas dpticamente activas
(por ejemplo por resolucion de la forma racémica por técnicas de recristalizacion, por sintesis a partir de materiales
de partida 6pticamente activos, por sintesis quiral o por separaciéon cromatografica usando una fase estacionaria qui-
ral) y como determinar la eficacia para el tratamiento de la afecciones indicadas en este documento por los ensayos
convencionales descritos mds adelante.

La presente invencién puede entenderse mejor haciendo referencia a la descripcion detallada y a ejemplos ilustra-
tivos, que pretenden ejemplificar realizaciones no limitantes de la invencién. Las expresiones “compuesto de férmula
17y “compuesto de férmula 2”, como se usan en este documento, por ejemplo, “una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula 1...” incluyen, ademas de la descripcién genérica del compuesto, todas las rea-
lizaciones, realizaciones preferidas, realizaciones mas preferidas y realizaciones particularmente preferidas de los
compuestos, asi como cada uno de los Ejemplos descritos mas adelante.
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Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el patrén de difraccion de rayos X de una muestra de la Forma A preferida del compuesto del
titulo descrita en el Ejemplo 44. En el Ejemplo 44 se proporcionan las condiciones detalladas para la preparacion de
la muestra. El patrén se obtuvo en un Siemens D5000, anodo de Cu, ranura variable, intervalo 2-55, tamafio de etapa:
0,02; temperatura ambiente.

La Figura 2 muestra los resultados del andlisis térmico de la Forma A preferida del compuesto del titulo descrito en
el Ejemplo 44 por calorimetria de exploracion diferencial. El pico es de 144,068°C; altura del pico, 3,8001 mW; 4rea
del pico 108,386 mJ; Delta H 37,485 J/g; inicio 133,524°C. El andlisis se realizé en una atmésfera de gas nitrégeno;
después manteniendo la muestra a 40°C durante 1 minuto, y calentdndola a una temperatura de 40,00°C a 200,00°C a
una velocidad de 20°C/minuto. El tamafio de la muestra fue de 2,891 mg.

La Figura 3 muestra el patrén de difraccién de rayos X en polvo de una muestra de la Forma B preferida del
compuesto del titulo descrita en el Ejemplo 44. En el Ejemplo 44 se proporcionan las condiciones detalladas para la
preparacién de la muestra. El patrén se obtuvo en un Siemens D5000, dnodo de Cu, ranura variable, intervalo 2-55,
tamafio de etapa: 0,02; temperatura ambiente.

La Figura 4 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo de una muestra de la Forma G preferida del
compuesto del titulo descrita en el Ejemplo 44. En el Ejemplo 44 se proporcionan las condiciones detalladas para la
preparacion de la muestra. El patrén se obtuvo en un Siemens D5000, dnodo de Cu, ranura variable, intervalo 2-55,
tamafio de etapa: 0,02; temperatura ambiente.

La Figura 5 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo de una muestra de la Forma F preferida del
compuesto del titulo descrita en el Ejemplo 44. En el Ejemplo 44 se proporcionan las condiciones detalladas para la
preparacion de la muestra. El patrén se obtuvo en un Siemens D5000, dnodo de Cu, ranura variable, intervalo 2-55,
tamaifio de etapa: 0,02; temperatura ambiente.

La Figura 6 muestra el patrén de difraccién de rayos X en polvo de una muestra del compuesto intermedio sal
de potasio del 4cido 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxilico, 2,6 hidrato,
preparada en el Ejemplo 44 etapa (d) alternativa C. En el Ejemplo 44 se proporcionan las condiciones detalladas para
la preparacion de la muestra. El patrén se obtuvo en un Siemens D5000, 4nodo de Cu, ranura variable, intervalo 2-55,
tamaiio de etapa: 0,02; temperatura ambiente.

Descripcion detallada de la invencion

Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones y métodos de la presente invencion. Se entenderd que la pre-
sente invencién no se limita a los detalles especificos de los Ejemplos proporcionados mas adelante.

En la descripcién que sigue, se han empleado ciertas abreviaturas y acronimos quimicos y procesales comunes,
incluyendo: Me (metilo); Et (etilo); EtOAc (acetato de etilo); Bn (bencilo); THF (tetrahidrofurano); DMF (dimetil-
formamida); BOC (terc-butiloxicarbonilo, un grupo protector); DMAP (1,1’-dimetilaminopiridina), Ms (metanosulfo-
nilo, mesilo); DIEA(diisopropiletilamina); TFA (4cido trifluoroacético); DIBAL (hidruro de diisobutilaluminio); Py-
BroP (hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio); DEAD (azodicarboxilato de dietilo); Ac (acetilo); equiv.
(equivalente); RP (fase inversa); HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién); TLC (cromatografia de capa fi-
na). A menos que se especifique otra cosa, “agua” en la siguientes descripciones significa agua que estd desionizada
(también conocida como “desmineralizada’) o de alta pureza, por ejemplo, agua desionizada-destilada o desionizada-
destilada de forma multiple. Preferiblemente, todos los materiales serdn al menos de calidad USP.

Los mds conveniente es que los compuestos de férmula 1 se sinteticen empleando procedimientos andlogos a
los conocidos en las técnicas quimicas para la produccién de compuestos similares. Los procedimientos ilustrati-
vos para la fabricacién de compuestos de férmula Icomo se definen en detalle en este documento previamente se
proporcionan como caracteristicas adicionales de la invencion y se ilustran por los siguientes procedimientos en los
que los significados de radicales genéricos son como se han definido previamente a menos que se indique otra cosa.
En los Esquemas 1-3 mostrados a continuacién y en la descripcion que sigue se proporcionan ejemplos de métodos
para preparar compuestos de la presente invencién como se describen en este documento. En los siguientes Esque-
mas, a menos que se indique otra cosa, los sustituyentes R'-R'5, R*-R¢, L, X, Z' y Z? son como se han definido
anteriormente.

Los compuestos de férmulas 1 generalmente se preparan formando enlaces amida entre los grupos A, B y C mos-
trados mds adelante en la Tabla 1, en la que en los compuestos de férmula 1, B es B1; siendo L* un 4cido carboxilico o
una forma activada del mismo como se describe adicionalmente mas adelante, y los enlaces amida se forman entre el
grupo L¢ de A y el grupo -NHR?, y entre el grupo L° de B y la amina -NHR® de C, respectivamente. Los especialistas
en la técnica apreciardn que hay muchos métodos bien conocidos para formar enlaces amida y que generalmente no
importa qué enlace amida se forme primero. Los especialistas en la técnica apreciardn que los grupos A, B y C estan
disponibles en el mercado o pueden prepararse facilmente usando materiales y métodos que son bien conocidos en la
técnica, asi como por los métodos y procedimientos descritos en este documento. Por ejemplo, los compuestos que
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comprenden el grupo A en los que X es C(R®) y R es fenilo estdn disponibles en el mercado, por ejemplo, dcido 2-
bifenilcarboxilico, dcido 4’-(metil)-2-bifenilcarboxilico y 4cido 4’ -(trifluorometil)-2-bifenilcarboxilico. Ademads, tam-
bién se obtienen facilmente numerosos compuestos de piridil-fenilo (X es N y R'? es fenilo) y de bipiridilo (X es N y
R!° es piridilo). Los compuestos del grupo B se forman fécilmente a partir de indoles disponibles en el mercado (B1),
asi como por los métodos y procedimientos descritos en este documento. Los compuestos del grupo C se preparan
facilmente a partir de fenil glicinas disponibles en el mercado, en las que el resto carbamoilo C(O)NRCR’ se forma
entre el grupo de 4cido carboxilico de la fenilglicina y la amina NRSR’. Mds adelante se proporcionan con detalle
procedimientos ilustrativos para formar cada uno de estos grupos y los enlaces amida entre ellos. Los Esquemas que
siguen proporcionan ejemplos de diversos métodos para formar los compuestos de férmula 1 usando los precursores
sintéticos descritos anteriormente.

Tabla 1
A B c
Rz)n R
/
N
HT / Lc "-&1"
R9
3
10 R
RB
1" 3 27X L ®n
(Rt .
"B2" R\ a0
H
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Esquema 1
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Esquema 2
2 4
R%), /R
N
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A 81
2 4
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N
/ L AB1-e
R
2 4

(R"

El Esquema 1 ilustra un método para preparar un compuesto de féormula 1 que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula AB1 con una amina de férmula C, o, hacer reaccionar un compuesto de férmula A con una
amina de formula B1C, en la que L° es un dcido carboxilico, preferiblemente, un 4cido carboxilico activado. En ambos
casos, se prepara un compuesto de férmula 1 por la formacién de un enlace amida.

Los 4acidos carboxilicos activados del compuesto de férmula A y ABI1 se forman facilmente por medios con-
vencionales, por ejemplo, en caso de que -L° sea -COOH, haciendo reaccionar el 4cido libre con una carbodiimida,
por ejemplo, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (“EDC”) o 1,1’-carbonildiimidazol (“CDI”).
EDC, si se usa, ventajosamente puede estar unida a un polimero, como se describe en la Patente de Estados Unidos No.
5.416.193. Preferiblemente, la reaccién de formacién del enlace amida se realiza en presencia de una base adecuada.
Un ejemplo de una base adecuada para uso en la reaccidén de acoplamiento es una amina unida a un polimero, tal como
morfolino-poliestireno unido a un polimero. Preferiblemente, la reaccién se realiza en presencia de un alcohol, por
ejemplo, un alcohol C,-C, tal como metanol, etanol, propanol, isopropanol, n-butanol o t-butanol. Como alternativa, el
dcido carboxilico puede activarse por conversion en su correspondiente cloruro de dcido, por ejemplo, por tratamiento
con cloruro de oxalilo en cloruro de metileno, en presencia de una cantidad catalitica de DMF. Los compuestos A, C,
ABI1 y B1C y sus precursores e intermedios sintéticos se preparan facilmente usando métodos bien conocidos para la
formacion de enlaces amida, y también por los métodos descritos en este documento.

Otro ejemplo de un método para formar el enlace amida entre AB1 y C, a partir del compuesto AB1 en el que
L* es un 4cido carboxilico, es combinando AB1, C y PyBrop (aproximadamente 1 equiv.) en cloruro de metileno,
seguido de la adicién de diisopropiletilamina (2-3 equiv.), y agitando a temperatura ambiente durante un periodo
de aproximadamente 30 minutos a 24 horas. El disolvente puede evaporarse y el producto purificarse por TLC o
cromatografia ultrarrdpida usando acetato de etilo/hexano como disolvente de elucién.
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Otro ejemplo mas de un método para formar el enlace amida entre AB1 y C, en el que L es un acido carboxi-
lico, es combinar primero el dcido (AB1) con sal clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y PyBrop en cloruro de
metileno, seguido de la adicién de diisopropiletilamina y agitacién durante varias horas. La N,O-dimetil hidroxiamida
resultante del dcido se purifica por cromatografia ultrarrdpida y después se trata con DIBAL en THF, produciendo el
correspondiente aldehido (es decir, L° es C(O)H). El aldehido AB1 después se suspende en cloruro de metileno con C
y 4cido acético, y después de agitar durante aproximadamente 30 minutos, se aiaden NaB(OAc);H y cloroformo y el
compuesto de féormula 1 se purifica a partir de la capa orgdnica, por ejemplo, por cromatografia ultrarrdpida usando
metanol/cloroformo.

El método ilustrado en el Esquema 1 que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula A con una amina
de férmula B1C es ventajoso en la utilizacion de una biblioteca de grupos A, es decir, 4cidos fenil o piridil carboxilicos
como en el Esquema 1, u otros 4cidos carboxilicos. En este caso, puede formarse un compuesto de férmula 1, entre
un compuesto de férmula B1C y un grupo A u otro dcido carboxilico, haciendo reaccionar A o el otro dcido con una
mezcla que comprende BC1, EDC y DMAP en cloruro de metileno, preferiblemente a temperatura ambiente, seguido
de la adicién de N,N-dimetiletilendiamina y la posterior purificacién del compuesto de férmula 1.

El Esquema 2 ilustra un método para preparar compuestos de féormula AB1. En el Esquema 2, un compuesto de
férmula A se hace reaccionar con un 5-amino- o 6-amino-indol de férmula B1, en la que L° es un éster de acido
carboxilico para formar el compuesto AB1-e, seguido de hidr6lisis de L° para formar el compuesto AB, que lleva
un grupo de dcido carboxilico L°, que, como se ha descrito anteriormente, puede usarse en el método del Esquema
1 directamente o en forma de un 4cido activado. El grupo L° puede ser ventajosamente -COORY, en el que R? es un
grupo alquilo (C;-Cs) 0 una variacion sustituida del mismo; preferiblemente, R¢ es metilo o etilo, mas preferiblemente
etilo. Cuando -L¢ es, por ejemplo, -COCI, es decir, un cloruro de acido, la reaccién entre A y Bl puede realizarse
en cloruro de metileno y piridina o, en una realizacion preferida, como se describe en el Ejemplo 44. AB1-e puede
hidrolizarse (o desprotegerse de otra forma) para formar AB1 por cualquier medio convencional, por ejemplo, por
adicién de LiOH acuoso a una solucién del compuesto en THF y metanol, o, en una realizacién preferida, como se
describe en el Ejemplo 44, en el que el compuesto AB1 tienen propiedades de filtracion ventajosas, por ejemplo, en el
que L¢ es -COOH y la acidificacion se realiza a una temperatura elevada y, preferiblemente, en el que L¢ es -COO~K*
que cristaliza como un hidrato 2,5 molar.

En el Esquema 3 se muestra otra realizaciéon de un proceso para fabricar un compuesto de féormula 1 en la que
R'" es de férmula -OR". En este proceso, se forma un enlace amida entre A’B1 y C, siendo A’ un anélogo al grupo
R! excepto porque R' es, por ejemplo, acetilo o un tioéster como se ejemplifica por un compuesto tal como cloruro
de acetilsalicoilo. En este proceso, se forma un compuesto de féormula A’B1 de forma andloga al proceso mostrado
en el Esquema 2, por adicién a una mezcla que comprende aproximadamente 1 equivalente de B1 (forma de éster, es
decir, que tiene “L°” en la posicién 2) y diisopropiletilamina (2 equiv.) en cloruro de metileno, y aproximadamente
un equivalente de A’, seguido de hidr6lisis del grupo éster Le de A’B1 para producir un grupo L° de 4cido carboxi-
lico y (preferiblemente como parte de la misma etapa) hidrélisis del grupo acetilo de A’ para formar un alcohol. El
alcohol/dcido A’B1 después se hace reaccionar con C como se ha descrito anteriormente, en presencia de PyBroP
para producir un compuesto A’'B1C hidroxi-sustituido cuyo grupo hidroxilo después puede convertirse en OR!” por
reaccion con un alcohol R'OH.

Los compuestos de férmula A son bien conocidos y se obtienen ficilmente en el mercado o se preparan a partir de
compuestos de bifenilo, bipiridilo o fenil-piridilo disponibles en el mercado sustituidos con al menos un grupo de acido
carboxilico o que tienen al menos un sustituyente susceptible de transformacién en un grupo de 4cido carboxilico.
Pueden encontrarse ejemplos de grupos A y métodos adecuados para su preparacién en, por ejemplo, la Patente
de Estados Unidos No. 6.121.283, que se incorpora en este documento como referencia en su totalidad. Un grupo
particularmente preferido de férmula A es el 4cido 4’-(trifluorometil)-2-bifenilcarboxilico, que esta disponible en el
mercado; otros grupos A estdn disponibles en el mercado o se preparan facilmente a partir de andlogos disponibles en
el mercado por medios que son bien conocidos en la técnica.

Los compuestos de formula B1 se preparan facilmente a partir de indoles bien conocidos o disponibles en el
mercado, por ejemplo, éster etilico del dcido 5-nitro o 6-nitro-indol-2-carboxilico (“el éster de indol”). Para preparar
un grupo B1 en el que R* es alquilo o alcoxialquilo, el éster de indol en un disolvente adecuado, por ejemplo, DMF,
puede tratarse con aproximadamente un equivalente de hidruro sédico, seguido de la adicién de un ligero exceso molar
de yoduro de alquilo o yoduro de alcoxialquilo, por ejemplo, yoduro de metilo, yodometil metil éter, yoduro de etilo,
2-yodopropano, etc, seguido de inactivacién con 4cido, por ejemplo, HCI, y del aislamiento adecuado para producir
el alquil o alcoxialquil éster de indol. Como alternativa, el agente alquilante puede ser un éster de alquil sulfonato,
por ejemplo, metil tosilato, y la base puede ser una sal inorgénica, por ejemplo, carbonato potasico, y el producto se
proporciona por un aislamiento apropiado, tal como el descrito en el Ejemplo 44. En otra realizacién mds, un grupo
Bl en el que R* es alquilo o alcoxialquilo y L¢ = R*, puede prepararse exponiendo écido 5-nitro o 6-nitro-indol-2-
carboxilico disponible en el mercado a condiciones andlogas con la estequiometria ajustada.

Independientemente, o después de la alquilacién del éster de indol, un compuesto B1 en el que R? es halégeno,

es decir, cloro, bromo o yodo, puede prepararse por tratamiento del éster de indol con una N-halosuccinimida en un
disolvente adecuado, por ejemplo, THF, seguido de neutralizacién y aislamiento.
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Después de la halogenacién y/o alquilacién (o alcoxialquilacién), el grupo 5-nitro o 6-nitro de cualquiera de los
ésteres de indol resultantes (es decir, R? es H o halo y R* es independientemente H, alquilo o alcoxialquilo) puede
reducirse, por ejemplo, con hidrato de hidrazina y Niquel Raney en un disolvente adecuado, por ejemplo, metanol,
produciendo el éster de 5-amino- o 6-amino indol. Como alternativa, el grupo nitro puede hidrogenarse cataliticamente
sobre catalizadores basados en paladio, por ejemplo, paladio sobre carbono. Como alternativa, el grupo nitro puede
hidrogenarse cataliticamente sobre catalizadores basados en paladio. Como alternativa, el grupo nitro puede someterse
a hidrogenacion de transferencia catalitica usando catalizadores basados en paladio y una fuente de hidrégeno no
gaseoso, por ejemplo, una sal de una amina con acido férmico tal como formiato aménico, seguido de un aislamiento
apropiado, tal como se describe en el Ejemplo 44. Los ésteres de S-amino- o 6-amino indol B1 pueden aislarse
ventajosamente como sus sales con dcidos fuertes, por ejemplo, 4cido clorhidrico. Como alternativa, los ésteres de 5-
amino- o 6-amino indol pueden retenerse en solucion para usarse directamente en la siguiente etapa sintética.

El éster de 5-amino- o 6-amino indol después puede hacerse reaccionar con un compuesto de férmula A como en
el Esquema 2 para formar el compuesto AB1-¢, en el que R® es hidrgeno. El nitrégeno de amida de AB1-e se alquila
opcionalmente, por ejemplo, se usa metilacién de radicales libres para producir R’ = metilo, preferiblemente antes
de la hidrdlisis del éster de dcido carboxilico al correspondiente dcido 2-carboxilico o a la forma 4cida activada del
compuesto de férmula B1 usado como en el Esquema 1.

Los compuestos de férmula C se preparan ficilmente por métodos andlogos a los descritos anteriormente, forman-
do un enlace amida entre un analogo de amino4acido fenil-glicina, por ejemplo,

y una amina de férmula HNR®R’, en la que R” es H o un grupo protector, tal como terc-butiloxicarbonilo (“BOC”).
Anteriormente se han descrito diversas realizaciones de procesos para preparar un compuesto de férmula C y mas
adelante se proporcionan ejemplos ilustrativos.

Un ejemplo de un proceso para preparar un compuesto de férmula C, en la que, por ejemplo, R es bencilo y
R® es metilo, implica combinar (S)-N-terc-butoxicarbonil-2-fenilglicina, hidrato de 1-hidroxibenzotriazol y N,N’-
diciclohexilcarbodiimida, disponibles en el mercado, en diclorometano, y después de la mezcla, afiadir lentamente,
con agitacién, N-metilbencilamina en diclorometano, todo a 0-5°C. La suspension resultante se deja calentar a tem-
peratura ambiente durante una noche antes de filtrarse y los sélidos se lavan con diclorometano. El filtrado reunido
preferiblemente se somete a lavados adicionales con una base débil acuosa y después con un dcido débil acuoso, y
finalmente se lava con agua, proporcionando una solucién en diclorometano de una fenilglicina amida dcida, en la que
el grupo amino de la fenilglicina (véase la Tabla 1, NHR® de C) estd protegido con t-butoxicarbonilo. Después de la
purificacion, la fenilglicina amida se desprotege, por ejemplo, por adicién de acido clorhidrico concentrado, y la forma
cristalina monohidrato del producto se precipita por la adicién de ferc-butil metil éter y siembra, seguido de lavado
con terc-butil metil éter y secado para producir el producto C con mayor pureza dptica que su precursor N-protegido.
La forma sélida preferida del producto C se caracteriza por los datos de XRD (difraccién de rayos X) mostrados en la
Tabla 12, como se describe mas adelante.

La Tabla 12 muestra valores 2-theta para un modelo de difraccién de rayos X en polvo simulado del compuesto
intermedio clorhidrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida monohidrato descrito en el Ejemplo 44 etapa (e).
Los datos se simularon usando datos primarios obtenidos por difracciéon de rayos X de un monocristal.

Los angulos 2-theta y las intensidades relativas se calcularon a partir de la estructura del monocristal usando el

médulo “Difraccién-Cristal” [revision no. 99.0102] de Cerius2 [versién 4.2 Mat. Sci.]. Los pardmetros de simulacién
pertinentes fueron:

Longitud de onda = 1,54178 A

Factor de polarizacién = 0,5

Tamafio del cristalito = 500 x 500 x 500 A

Forma del pico de Lorentzian
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Tabla 12
Angulo 2- {Intensidad | Angulo 2- |Intensidad
Theta (”) (/%) Theta() (/%)
5,673 100,00 | 25,654 9,48
11,359 | 6,38 25,699 271
12,848 23,61 25,767 5,84
13,354 | 8,19 25,862 2,18
13930 | 8,67 26,425 2,02
14,081 | 3,57 26,665 3,22
15374 | 3,21 26,894 2,36
15,750 | 3,88 27,054 4,25
16,668 | 16,53 27,556 7,66
17,501 | 5,36 27,963 2,97
17,691 | 6,87 28,071 7,0
17,790 | 5,31 28,547 5,63
18073 | 2,47 28,763 3,60
18,886 | 2,17 28,771 3,31
19,361 | 42,54 29,351 10,87
19,363 | 26,18 29,578 5,76
19575 | 3,55 29,983 8,44
19,633 | 2,40 30,830 8,48
19,922 | 3,34 31,115 9,03
20,103 | 15,47 31,746 406
20,216 | 2,38 31,807 3,79
21352 | 5,08 32,401 2,28
21417 | 6,47 32,540 3,47
22022 | 5,00 33,326 2,08
22,750 | 14,75 33,802 2,28
22817 | 6,19 36,240 3,98
22832 | 2,63 37,491 2,71
23,948 6,50 38,312 2,03
23,954 | 524 38,360 4,67
24,322 | 2,66 39,406 2,45
24,399 | 3,20 39,752 3,1
24471 | 584 40,510 2,81
24,681 | 2,98 43,483 217
24761 | 21,22
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En otro ejemplo de un proceso para preparar un compuesto de férmula C en la que RS es metilo y R7 es ben-
cilo, se combina (RS)-N-terc-butoxicarbonil-2-fenilglicina, disponible en el mercado o preparada a partir de (RS)-2-
fenilglicina, usando métodos bien conocidos en la técnica, con hidrato de 1-hidroxibenzotriazol, N-metilbencilamina
disponible en el mercado y clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil-N -etilcarbodiimida en diclorometano, y la mez-
cla resultante se agita durante aproximadamente 24 horas. La mezcla resultante se somete a un tratamiento acuoso
similar al descrito anteriormente, proporcionado(RS)-2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletilcarbamato de terc-buti-
lo, que puede tratarse con acido trifluoroacético y trietilsilano en diclorometano, seguido de tratamiento acuoso para
producir (RS)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida.

Puede prepararse una sal de la fenilglicina amida, por ejemplo, por tratamiento de la amida (por ejemplo, (RS)-
N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida), con dcido di(o-toluoil)-L-tartarico en un disolvente adecuado para proporcionar
la sal di(o-toluoil)-L-tartrato. Las sales tartrato de las fenilglicina amidas pueden romperse para proporcionar la amida,
que puede purificarse como su sal clorhidrato.

En otra realizacién mds de un proceso para preparar un compuesto de férmula C, se convierte (RS)-DL-2-fenilglici-
na disponible en el mercado en (RS)-4-fenil-1,3-oxazolidina-2,5-diona, usando métodos bien conocidos en la técnica,
que, de forma andloga a los ejemplos anteriores, después se combina con N-metilbencilamina disponible en el mer-
cado. La mezcla resultante después se somete a un tratamiento acuoso proporcionando fenilglicinamida, que puede
purificarse como su sal clorhidrato como se ha descrito.

En otra realizacién, compuestos racémicos de férmula C pueden resolverse por medio de la precipitacion selectiva
de uno de los enantidmeros como su sal con un 4cido quiral enriquecido 6pticamente, de la cual se conocen muchos
ejemplos en la técnica, en disolventes adecuados, por ejemplo, metanol y etanol. Tales dcidos quirales enriquecidos
Opticamente pueden ser naturales o sintéticos. Las sales precipitadas pueden ser hidratos o solvatos. La ruptura de
estas sales libera aminas libres enriquecidas 6pticamente de férmula C, que pueden purificarse tal cual o como sales
adecuadas usando disolventes adecuados.

En una realizacién preferida, se traté (RS)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida (10,0 g) con 4cido di(o-toluoil)-L-
tartdrico (15,2 g) en metanol (167 ml) a 20°C. La sal precipitada se filtr6 y se lavé con metanol, y después se secod
proporcionando di(o-toluoil)-L-tartrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida (11,73 g, 46,6%) con una d.e de
92,7% (HPLC quiral). Este material (1,00 g) se resuspendié en metanol caliente (8,8 ml) proporcionando di(o-toluoil)-
L-tartrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida con una d.e. de 99% (0,79 g, recuperacion de 79%) después de
la filtracidn, lavado y secado. Las sales tartrato formadas como se ha descrito pueden romperse para proporcionar la
amina libre de férmula C, es decir, (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida, que puede purificarse ventajosamente por
la formacion de una sal con un 4cido aquiral en presencia de disolventes apropiados, por ejemplo, precipitacion de
clorhidrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida en mezclas de propan-2-ol y terc-butil metil éter como se ha
descrito.

En otra realizacidn, un compuesto racémico de férmula C puede resolverse por medio de recristalizacion selectiva,
en un disolvente adecuado, de su sal con un 4cido quiral enriquecido Spticamente, por ejemplo, di(o-toluoil)-L-tar-
trato de (RS)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida preparado como se ha descrito anteriormente, proporcionado sales
enriquecidas diastereoméricamente, por ejemplo, di(o-toluoil)-L-tartrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida.
La ruptura de estas sales libera aminas libres enriquecidas Opticamente de férmula C, que pueden aislarse ventajosa-
mente y usarse como la sal clorhidrato, por ejemplo, clorhidrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida, como se
ha descrito.

En otra realizacion, cuando son preferibles compuestos C enriquecidos pticamente, el enantidmero indeseado del
compuesto C puede reciclarse por racemizacién. En una realizaciéon mds preferida, la racemizacion se aplica a las
aguas madre de las resoluciones descritas en las realizaciones precedentes (a) cambiando opcionalmente la natura-
leza del disolvente y (b) calentando a reflujo en presencia de una cantidad catalitica de un compuesto de carbonilo,
por ejemplo, 2-clorobenzaldehido, permitiendo de esta forma el aislamiento de segundas extracciones de sales enri-
quecidas diastereoméricamente que contienen el enantiémero deseado del compuesto C, por ejemplo, di(o-toluoil)-
L-tartrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida con una d.e. de 92%, con un rendimiento de aproximadamente
50% del soluto en las aguas madre etanélicas iniciales. En una realizacion incluso més preferida, la racemizacién cata-
lizada se realiza a una temperatura y concentraciéon adecuadas in sifu durante la resolucién en un disolvente adecuado,
antes del aislamiento de la primera extraccién de producto; esta “resolucién dindmica” permite un primer rendimiento
de extraccion de producto significativamente mayor que el 50% obtenible por las resoluciones de sal tradicionales. La
resoluciones dindmicas son conocidas en la técnica, pero las condiciones adecuadas generalmente dependen en gran
medida del sustrato.

En otra realizacién de un proceso para preparar un compuesto enriquecido 6pticamente de férmula C, la (S)-
L-2-fenilglicina homoquiral disponible en el mercado se convierte en (S)-4-fenil-1,3-oxazolidina-2,5-diona usando
métodos bien conocidos en la técnica, y después puede combinarse con N-metilbencilamina disponible en el mercado.
La mezcla resultante después se somete a un tratamiento acuoso, proporcionando la fenilglicinamida, por ejemplo,
(S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida con un e.e de 43%, con un rendimiento de 43%, que puede purificarse como
su sal clorhidrato como se ha descrito o como su sal di(o-toluoil)-L-tartrato.
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Ensayos Biologicos
La selectividad de los inhibidores de la secrecién de apo B/MTP se determiné por los siguientes protocolos.
Inhibicion de la absorcion de grasas

Como sujetos de ensayo se emplean ratones CF1 hembra sanos (Charles River) que pesan 18-20 gramos tras la
llegada. Los ratones se encierran en grupos de 10 en jaulas convencionales y se dejan aclimatar durante una semana
antes del ensayo. Los ratones se dejan en ayunas durante una noche en una sala separada antes del ensayo. Cada grupo
de tratamiento tipicamente consta de 5 ratones.

El compuesto de ensayo se proporciona preferiblemente como un polvo en un vial de vidrio. La solucién de
dosificaciéon (0,10 ml/25 g de peso corporal) administrada por sonda oral consta de una emulsién de Miglyol 812
(20%), Cremaphor (5%) y Agua (75%). Primero se aflade un volumen apropiado de Miglyol al compuesto de ensayo
y el vial se agita vorticialmente durante aproximadamente 1 minuto. Después, se afiade el volumen apropiado de
Cremaphor y el vial se agita vorticialmente de nuevo como previamente. Después se afiade el volumen apropiado de
agua y se forma la emulsién por agitacidn vorticial y una breve sonicacion.

Se prepara una dieta liquida de hdmster (Bioserve F0739) (volumen de dosificacién 0,5 ml/25 g de peso corporal)
afiadiendo (por cada 10 ml necesarios) 2,5 gramos de dieta liquida en polvo, 10 ml de agua y 5 microcuries de glicerol-
SH-trioleato (Amersham TRA191) en un mezclador de laboratorio. La mezcla después se mezcla a alta velocidad
durante aproximadamente 1 minuto. La dieta liquida se almacena a 4°C hasta el uso.

Los tubos de muestra se pesan (Falcon 15 ml de polipropileno cénico). Después se afiaden a cada tubo tres mililitros
de KOH 2,5 N.

Después de una noche de ayuno, a cada ratén se le administra (véanse los volimenes anteriores) compuesto de
ensayo seguido inmediatamente de una dieta liquida. En cada ensayo se incluyen grupos de control positivo (un
inhibidor de MTP potente conocido) y negativo (vehiculo). Se dosifica un vial de centelleo de forma simulada cada 30
ratones para determinar la actividad del bolo inicial.

Dos horas después de la dosificacidon, los ratones se sacrifican por inhalacién de diéxido de carbono, se abre la
cavidad abdominal y el intestino delgado se retira y se pone en el tubo cénico de KOH. Después cada tubo se pesa.

Los tubos que contienen los intestinos después se ponen en un bafio de agua a 75°C durante 1,5-2 horas. Después
de la saponificacidn, los tubos se agitan vorticialmente y se ponen 200 ul del saponificado en un vial de centelleo
liquido de 20 ml. Las muestras se decoloran (durante 30 minutos) afiadiendo 200 w1 de peréxido de hidrégeno al 30%
(p/p). Cada muestra se neutraliza por la adicién de 200 ul de HCI1 3 N. Se afiaden diez mililitros de fluido de centelleo
liquido Ready Safe® (Beckman) y las muestras se cuentan en un sistema de centelleo Beckman Coulter LS 6500.

Los célculos se realizan como se indica a continuacion:
- peso de saponificado = peso del tubo (KOH + intestino) - peso del tubo vacio

- fraccién de saponificado = 0,22/peso de saponificado (densidad del saponificado = 1,1 g/ml; por lo tanto,
el peso de la alicuota es igual a 0,22 g)

- DPM total para el intestino entero = DPM de muestra/fraccién de saponificado

- EI bolo inicial de DPM se calcula calculando el promedio de los recuentos de los viales de centelleo
dosificados de forma simulada.

- La fraccién del bolo recuperada del intestino (porcentaje de recuperacién) = DPM total/recuento del bolo.

- Porcentaje de recuperacién de cada grupo de ensayo = promedio de recuperacion en porcentaje de cada
raton.

Interpretacion de los resultados

Para comparar la eficacia de los compuestos de ensayo, se calcula una DE,s para la absorcién de grasa intestinal.
La recuperacién de triglicéridos en porcentaje (media) (porcentaje no absorbido y que queda en el intestino) del grupo
de control con vehiculo se ajusta a 0% y el porcentaje (medio) de recuperacién del compuesto del grupo de control
se ajusta a 100%. Los mismos cdlculos se aplican a los valores de recuperacién en porcentaje obtenidos para los
compuestos de ensayo y se obtiene una recuperacidon en porcentaje ajustada (% de recuperacion de la muestra de
ensayo - % de recuperacion del grupo de control con vehiculo /(% de recuperacién del grupo de control positivo -
% de recuperacion del grupo de control con vehiculo)). Después se calcula la DE,s representando un grafico de la
concentracion de compuesto frente a la recuperacion en porcentaje ajustada.
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Reduccion de triglicéridos en suero

Como sujetos de ensayo se emplean ratones CF1 hembra sanos (Charles River) que pesan 18-20 gramos tras la
llegada. Los ratones se encierran en grupos de 10 en jaulas convencionales, y se dejan aclimatar durante una semana
antes del ensayo. Los ratones se dejan en ayunas durante una noche en una sala separada antes del ensayo. Cada grupo
de tratamiento tipicamente consta de 10 ratones.

El compuesto de ensayo preferiblemente se proporciona como un polvo en un vial de vidrio. La solucién de
dosificaciéon (0,250 ml/25 g de peso corporal) administrada por sonda oral consta de una emulsion de Miglyol 812
(40%), Cremaphor (10%) y Agua (50%). Primero se afiade un volumen apropiado de Miglyol al compuesto de ensayo
y el vial se agita vorticialmente durante aproximadamente 1 minuto. Después, se afiade el volumen apropiado de
Cremaphor y el vial se agita vorticialmente de nuevo como se ha indicado previamente. Después se afiade el volumen
apropiado de agua y la emulsién formada por agitacion vorticial y se sonica brevemente.

Después de un ayuno de una noche, a cada raton se le administra (véanse los volimenes anteriores) compuesto de
ensayo. 1 hora después de la dosificacion, los ratones se sacrifican por inhalacién de diéxido de carbono y se recoge
sangre para la cuantificacién de los triglicéridos.

Los valores de triglicéridos en suero se cuantifican usando un ensayo de criterio de valoracion colorimétrico (kit
Wako Triglyceride E n°® 432-4021) en un lector de placas Spectra Max 250 con software Softmax Pro. Todas las
muestras se procesan por duplicado.

Para comparar los valores de triglicéridos, se calcula el cambio en porcentaje del control. El valor medio de los
triglicéridos del grupo de compuesto de ensayo se divide por el valor medio de triglicéridos del grupo de vehiculo,
se multiplica por 100 y después se resta del 100%. El valor de DE,s después se calcula representando un grafico de
concentracion del compuesto frente al porcentaje de cambio del control.

Los valores relativos de la DE,s para reducir los triglicéridos y la DE,s para la inhibicién de la absorcién de grasa
intestinal se usan como medios para comparar la selectividad de los compuestos de ensayo.

Cuando se hace referencia a la HPLC en las preparaciones y ejemplos indicados a continuacién, las condiciones
generales usadas, a menos que se indique otra cosa, son los siguientes: la columna usada fue una columna Phenomenex
Luna™ C-8 (3,0 x 250 mm), y la columna se eluyé usando un gradiente de 90% de A y un 10% de B hasta el 100%
de B durante 45 minutos, siendo el disolvente A 0,1% de dcido férmico en agua y siendo el disolvente B acetonitrilo.
La columna se procesé en un sistema Agilent 1100 MSD.

Ejemplos

Ejemplo 1

{2-[Bencil(metil)amino J-2-oxo- 1 -feniletil }-amida del dcido (S)-1-etil-5-[ (4 -trifluorometil-bifenil-2-carbonil )-amino |-
1H-indol-2-carboxilico

(a) Ester etilico del dcido I-etil-5-nitro-1H-indol-2-carboxilico

Se disolvid éster etilico del 4cido 5-nitro-1H-indol-2-carboxilico (5 g, 21,3 mol) en DMF (50 ml). La mezcla de
reaccion se enfrié a 0°C. A la solucién anterior se le afiadié en porciones hidruro sédico (1,02, 25,5 mmol, 60% en
aceite mineral) durante 10 minutos. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucién
anterior se le afiadi6 yoduro de etilo (6,5 g, 42 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante una noche. Se anadi6
etanol (30 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla se vertié en agua fria (800 ml). El producto bruto se recogié por
filtracion y se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional (5 g).
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(b) Ester etilico del dcido 5-amino-1-etil-1H-indol-2-carboxilico

Se disolvid el éster etilico del dcido 1-etil-5-nitro-1H-indol-2-carboxilico (5 g, 19,1 mmol) de la etapa (a) en
EtOH/n-PrOH (100 ml 1/1). A la solucién anterior se le afiadié hidréxido de paladio (1,14 g) y formiato amdnico
(3,92 g, 62,2 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura
ambiente y el catalizador se filtré a través de Celite. El disolvente se retiré a presion reducida. El producto bruto se
disolvié en diclorometano (300 ml) y se lavé con NaHCO; (150 ml x 2). La capa orgdnica se recogio, se seco (Na,SO,)
y se evaporé. El producto bruto se purificé por cromatografia, produciendo el producto deseado (4 g, 90%).

(c) Ester etilico del dcido I-etil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino -1 H-indol-2-carboxilico

Se disolvieron 4cido 4’-trifluorometil-bifenil-2-carboxilico (5,04 g, 18,95 mmol) y éster etilico del acido 1-etil-5-
nitro- 1 H-indol-2-carboxilico (4,00 g, 17,23 mmol) en DCM (100 ml). A la mezcla anterior se le afiadié DIEA (8 g,
61,8 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. A la solucién anterior se le afladié PyBroP
(9,63 g, 20,67 mmol) en una porcién. La mezcla de reaccion se agit6 durante 3 horas mds. El precipitado se retird por
filtracién y se lavé con DCM fri6, proporcionando el compuesto del titulo (4,5 g, 54,4%).

(d) Acido 1-etil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino |- 1 H-indol-2-carboxilico

Se afiadio éster etilico del acido 1-etil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino]-1H-indol-2-carboxilico (4,5
g, 9,37 mmol) a MeOH/H,O (110 ml, 10/1). A la mezcla anterior se le afiadi6 hidréxido de litio monohidrato (1,5 g,
35,7 mmol). La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante una noche. El disolvente se retir6 a presion reducida y el
residuo se disolvié en H,O (500 ml). La solucién se acidificé con HCI 6 N a pH 2. El sélido se recogi6 por filtracién
y se seco al vacio (4,0 g, 94,5%).

(e) Ester terc-butilico del dcido (S)-(bencilcarbamoil-fenil-metil)-carbdamico

Se disolvié 4cido (S)-terc-butoxicarbonilamino-fenil-acético (1,00 g, 4 mmol) en DCM (15 ml). A la mezcla
anterior se le afladieron bencilamina (0,428 g, 4 mmol) y DIEA (0,65 g, 5 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante unos cuantos minutos. A la solucién anterior se le afiadié PyBroP (2,10 g, 4,5 mmol)
en una porcién y la mezcla de reaccién se agit6é durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (150
ml) y se lavé con NaHCO; (50 ml x 2, sat). La capa organica se recogid y se sec6 (Na,SO,) y el disolvente se retird a
presion reducida. El producto bruto se purific6 por cromatografia, proporcionando el producto deseado (0,85 g, 62%).

(f) Clorhidrato de (S)-2-amino-N-bencil-2-fenil-acetamida

Se disolvié éster terc-butilico del acido (S)-(bencilcarbamoil-fenil-metil)-carbdmico (0,85 g, 2,50 mmol) en HCl/
dioxano (10 ml, 4,0 M). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Los volatiles se retiraron a
presion reducida, proporcionando el producto deseado con un rendimiento cuantitativo.

(g) [2-(Bencilamino)-2-oxo-1-feniletil] amida del dcido (S)-1-etil-5-[ (4 -trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino |-
1H-indol-2-carboxilico

Se combinaron 4acido 1-etil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino]- 1H-indol-2-carboxilico (0,05 g, 11,0
mmol) y clorhidrato de (S)-2-amino-N-bencil-2-fenil-acetamida (0,031 g, 0,11 mmol) en DCM (3 ml) y a la mezcla
anterior se le afiadié DIEA (1,1 ml). A la mezcla anterior se le afiadié en una porcién PyBrop (0,077 g, 0,17 mmol). La
mezcla resultante se agité durante una noche. La mezcla bruta después se purificé por HPLC, produciendo el producto
deseado (52,7 mg). HPLC, tiempo de retencién 16,892 min; Peso Mol. (calc) 674,7; MS (encontrado) 675,2.

Los Ejemplos 2-24 se prepararon de una forma similar a la del Ejemplo anterior. En cada uno de los Ejemplos 2-
24, el grupo A comprende (4’-trifluorometil)-bifenil-2-carbonil unido a un grupo 5-amino del B1.

En los Ejemplos 6, 11 y 16, R® y R7 junto con el dtomo y nitrégeno al que estdn unidos comprenden el grupo
heterociclilo mostrado en la lista. La bencilacién del nitrégeno de indol en el Ejemplo 14 se realizé de una forma
similar a la del Ejemplo 1, etapa (a). Todas las aminas requeridas HNR®R” estdn comercialmente disponibles o se
preparan ficilmente usando métodos bien conocidos en la técnica.
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TABLA 2
5 & }?‘
(J. oy
l N / N L] 0
0 O & \ ;'4 NR°R
Ejemplo R? R’ R™ P.Mol. NS HPLC
s (calc) (encontrado) (min)
2 Metilo H 4-Metoxi-bencilo | 690,729 691, 2 15,98
3 Propilo Metilo Bencilo 702,783 703, 2 20,797
4 Propilo H Butilo 654,739 655, 2 18,478
20 5 Propilo Metilo Butilo 668,766 669, 2 21,237
6 Propilo Morfolin-4-ilo 668.722 669,2 16,102
7 H Etilo Etilo 612,658 613,2 15,158
8 Etilo H Isopropilmetilo 640,712 641,2 17,318
25 9 Etilo Metilo Bencilo 688,756 689,2 19,712
1C Etilo Metilo Propilo 640,712 641,2 18,505
11 Etilo Pirrolidin-1-ilo 638.696 639, 2 16,558
12 H RH Propilo 598,63 599,2 13,357
30 13 H H Ciclopropilmetilo | 610,642 611,2 13.741
14 Bencilo H Isopropilmetil 702,783 703,2 19,25
15 Propilo H Bencilo 688,756 689, 2 24,897
b H Pirrolidin-1-ilo 610,642 611,2 13,337
35 17 H Metilo Piridin-3- 661, 69 662,2 5,671
ilmetilo
18 Metilo Metilo Piridin-3- 675,717 676,2 7,099
ilmetilo
40 ) Bencilo | Metilo Piridin-3- 751,816 752, 2 16,229
ilmetilo
20 Etilo H 3-metil-bencilo 688,756 689, 2 18,511
21 Bencilo H 3-metil-bencilo 750,828 751, 2 20,424
4 22 Bencilo H 2-fenil-prop-2- 764,855 765,2 22,227
ilo
23 Bencilo H 4-metil-bencilo 750,828 751, 2 20,209
50 24 Metilo H 4-fluoro-bencilo | 678, 693 679,2 16,585
Ejemplo 25
55
(2-Metilamino-2-oxo- 1 -feniletil)amida del dcido 1-metil-5-[(6-metil-4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino - 1 H-
indol-2-carboxilico
60
65 N 2" N/
(0]
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(a) Se preparé éster metilico del 4cido 6-metil-4’-trifluorometil-bifenil-2-carboxilico de acuerdo con procedimien-
tos bien conocidos en la técnica (véase por ejemplo, el documento WO00/05201).

(b) Acido 6-metil-4’-trifluorometil-bifenil-2-carboxilico

Se disolvi6 éster metilico del dcido 6-metil-40-trifluorometil-bifenil-2-carboxilico (3,5 g, 11,90 mmol) en MeOH/
H,0 (60 ml, 1/2). A la solucién anterior se le afiadié hidréxido de litio monohidrato (0,75 g, 17,8 mmol). La mezcla
resultante se calent6 a reflujo durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se disolvié en
H,0O (150 ml). La solucién se acidificé con HCI (6 N) hasta un pH de aproximadamente 2. El s6lido se recogié por
filtracién y se secé al vacio (2,5 g, 75%). MS: 280,2. H' RMN (DMSO-d,): 6 2,01 (s, 3H), 7,40 (m, 3H), 7,49 (d, 1H,
J=7,3Hz),7,56 (d, 1H, J =7,3 Hz), 7,75 (d, 2H, 8,3 Hz).

(c) El éster etilico del acido 1-metil-5-[(6-metil-4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino]-1H-indol-2-carboxili-
co se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 1, etapa (c).

(d) El 4cido 1-metil-5-[(6-metil-4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino]-1H-indol-2-4cido carboxilico se pre-
paré de una forma similar a la del Ejemplo 1, etapa (d).

(e) La (2-metilamino-2-oxo-1-feniletil)amida del dcido 1-metil-5-[(6-metil-4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-
amino]-1H-indol-2-carboxilico se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 1, etapa (g).

Los compuestos presentados en la Tabla 3 se prepararon de una forma similar a la del Ejemplo 25. En los Ejemplos
28 y 29, R® y R’ junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos comprenden el grupo heterociclilo mostrado en
la lista.

TABLA 3
CH,
oo
\ 4 NRR
Ejemplo R? Rr® R P.Mol. MS HPLC
(calc) (min)
2e Metilo Metilo 688,756 689, 9 19,563
27 Metilo H 638,696 639,8 16,245
28 Morfolin-1-ilo 654.695 £55,7 14,74
29 Metilo Pirrolidin-1-ilo 638.696 639,4 16,269
30 Metilo H Propil 626, 685 627,8 15,859
31 Metilo Metilo Piridin-3- 689,744 690, 7 7,821
ilmetilo
32 Metilo H 4-metoxi- 704,756 705,9 16,961
bencilo
33 Metilo H Ester 732,766 733,9 16,564
metilico
del &cido
4-
carboxilico
34 Metilo H Propen-3~1il 624, 6689 625,8 15,356
35 Metilo H Metilo 598,63 588,3 13,269
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Ejemplo 36

{2-[Bencil(metil)amino J-2-oxo- I -feniletil jamida del dcido I-metil-5-{[2-(4-trifluorometil-fenil)piridina-3-carbonil |-
amino }-1H-indol-2-carboxilico

(a) El éster metilico del acido 2-(4-trifluorometil-fenil)-nicotinico se prepar6 de acuerdo con la bibliografia (docu-
mento WO00/05201).

(b) El 4cido 2-(4-trifluorometil-fenil)nicotinico se prepar6 de una forma similar a la del 4cido 6-metil-4’-trifluoro-

ES 2307799 T3

F I F
! O

metil-bifenil-2-carboxilico como se describe en el Ejemplo 25.

(c) El éster etilico del 4cido 1-metil-5-{[2-(4-trifluorometil-fenil)-piridina-3-carbonil]-amino }-1H-indol-2-carbo-

xilico se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 1, etapa (c).

(d) El 4cido 1-metil-5-{[2-(4-trifluorometil-fenil)-piridina-3-carbonil]-amino }-1H-indol-2-carboxilico se prepard

de una forma similar a la del Ejemplo 1, etapa (d).

(e) La {2-[Bencil(metil)amino]-2-oxo- 1-feniletil }amida del dcido 1-metil-5-{[2-(4-trifluorometil-fenil)piridina-3-

carbonil]-amino }-1H-indol-2-carboxilico se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 1, etapa (g).

Los compuestos presentados en la Tabla 4 se prepararon de una forma similar a la del Ejemplo 36. En los Ejemplos
40 y 41, R® y R’ junto con el 4tomo y nitrégeno que estdn unidos comprenden el grupo heterociclilo mostrado en la

lista.

TABLA 4

E:emrplo R’ R® R™ P.Mol. MS HPLC
(calc) (min)

37 Metilc Etil Etilo
38 Metilo H Ciclopropilmetilo 625, 65 626, 8 11,50
39 Metilo H Bencilo 661,69 662,8 12,95
49 Metilo Morfolin-4-ilo 641,65 642,5 9,72
41 Metilo Pirrolidin-1-ilo 625, 65 €26,5 11,44
42 Metilo Metilo Piridin-3-ilo 676,70 677,5 3,72
43 Metilo H Ester metilico 719,73 720,8 12,10

del é&cido 4-

carboxilico
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Ejemplo 44

Cuando se hace referencia a HPLC en las etapas (c), (d) y (f) de este ejemplo mostrado a continuacién, a menos
que se indique otra cosa, las condiciones usadas son las siguientes: La columna usada fue una columna Jones Genesis
C-18 300 4 p (150 mm, part No. FM15960E) y la columna se eluy6 usando un gradiente de 95% de A 5% de B a 10%
de A 90% B durante 12 minutos, siendo el disolvente A &cido trifluoroacético 0,1% en agua y siendo el disolvente B
acido trifluoroacético 0,1% en acetonitrilo, con un caudal de 1,5 ml/min. La columna se llevd a cabo sobre un sistema
Hewlett Packard 1100.

(S)-N-{2-[bencil(metil)amino] -2 - oxo- 1 - feniletil}- 1 -metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’ - bifenil ] - 2 - carboxamido ] - 1 H-
indol-2-carboxamida

(a) Se prepar6 1-metil-5-nitro-1H-indol-2-carboxilato de etilo por metilaciéon de 6-nitro-1H-indol-2-carboxilato
de etilo usando procedimientos bien conocidos en técnica (véase, por ejemplo, E.F.V. Scriven y col., J.C.S., PT.1,
(1979) paginas 53,59). Por ejemplo la metilacién puede realizarse usando cualquier combinacién compatible de agente
etilante de electréfilo, es decir, H;C-LG, en el que LG es un grupo saliente, y una base, por ejemplo, usando sulfato
de dimetilo en yoduro de metilo (Ejemplo 45, etapa (a)) o tosilato de metilo, con bases tales como hidruro sédico,
t-butéxido potdsico o carbonato potdsico. Preferiblemente, tosilato de metilo y carbonato potdsico se usan como se
indica a continuacion:

Una mezcla a reflujo de 5-nitro-1H-indol-2-carboxilato de etilo disponible comercialmente (420 g) y carbonato
potasico (272,6 g) en acetonitrilo (3360 ml) se afiadié una solucién de p-toluenosulfonato de metilo (367,3 g) en
acetonitrilo (630 ml) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 18 horas. Después, la mezcla se enfrié 20°C
durante 3 horas y se afladié agua (4200 ml) durante un periodo de 3 horas. El producto se granuld, se filtrd, se lavo
con una mezcla 50/50 de agua desmineralizada y acetonitrilo (630 ml), después con agua desmineralizada (420 ml) y
después con etanol (420 ml), y se secd, produciendo el producto 1-metil-5-nitro-1H-indol-2-carboxilato de etilo (436,1
g, 96%).

(b) 5-Amino-1-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo

Alternativa A. A una mezcla de 1-metil-5-nitro-1H-indol-2-carboxilato de etilo (420 g), de la etapa (a) o de fuentes
comerciales, y catalizador de paladio al 10% sobre carbono (himedo al 50%) (42 g) en etanol (4200 ml), se le afiadié
una solucién de formiato amdnico (541,5 g) en agua desmineralizada (840 ml) a 25-35°C durante 3 horas. La mezcla
se agit6é durante 18 horas a 20°C y después se filtr6 y los sélidos se lavaron con etanol (2100 ml). El filtrado reunido
y los lavados se concentraron hasta 840 ml al vacio a aproximadamente 20°C. La suspensién resultante se granul6 a
5°C, se filtrd, se lavé con etanol frio (420 ml) y se secd, dando el producto 5-amino-1-metil-1H-indol-3-carboxilato de
etilo (316,5 g, 86%).

Alternativa preferida B. Una mezcla de 1-metil-5-nitro-1H-indol-2-carboxilado de etilo (150,0 g), de la etapa (a)
o de fuentes comerciales, y catalizador de paladio al 10% sobre carbono (himedo al 50%) (15,0 g) en acetato de etilo
(1800 ml) se hidrogend a 3 bar a 30°C durante 8 horas. La mezcla después se filtrd y los sélidos se lavaron con acetato
de etilo (300 ml). El filtrado reunido y los lavados se secaron por destilacién azeotrépica parcial a reflujo y después
se concentraron hasta 800 ml, dando una solucién del producto 5-amino-1-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo en
acetato de etilo.

Las sales de 4cido de 5-amino-1-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo también se pueden obtener facilmente me-
diante procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la sal clorhidrato se prepara ficilmente tratando una
solucién de acetato de etilo de la amina con 4cido clorhidrico en propan-2-ol.

(¢) I-Metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1, 1’-bifenil ]-2-carboxamido |- 1 H-indol-2-carboxilato de etilo

Alternativa A. Se combinaron acido 4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxilico (133 g), disponible comercial-
mente, cloruro de tionilo (89 g) y una cantidad catalitica de N,N-dimetilbenzamida (2,3 g) en tolueno (665 ml) a
55-60°C durante 2 horas y la mezcla se calent6 a 80°C durante una hora. El reactivo en exceso se retiré por co-
destilacion atmosférica con tolueno (se retiraron 600 ml de destilado), proporcionando una solucién de cloruro 4’-
(trifluorometil)[1,1°-bifenil]-2-carbonilo que se combind con 5-amino-1-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (109 g)
de la etapa anterior, acetato de etilo (4660 ml) y N,N-diisopropiletilamina (131 ml) a 18-29°C. La suspension resultante
se enfrid, se filtrd y los sélidos de producto bruto se lavaron con propan-2-ol (330 ml). El producto bruto se resuspendi6
dos veces en una mezcla 70/30 de agua desmineralizada y propan-2-ol (2 x 1500 ml) y los sélidos se filtraron, se la-
varon con propan-2-ol (400 ml) y se secaron, produciendo el compuesto del titulo, 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[1,1°-
bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxilato de etilo (167 g, 71,8%).

Alternativa preferida B. Una solucién de 4cido 4’-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil]-2-carboxilico disponible comercial-
mente (150,0 g) en tolueno (975 ml) y acetonitrilo (1275 ml) se afiadié a una solucién de cloruro de tionilo (100,4
g) y N-metilpirrolididona (3,7 g) en tolueno (750 ml) a reflujo. La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 18
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horas, después el acetonitrilo y el exceso de cloruro de tionilo se retiraron por destilacién reduciendo el volumen a
900 ml. Después se afiadié mds tolueno (2250 ml) antes de re-concentrar, proporcionando una solucién del cloruro de
dcido intermedio (cloruro de (4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carbonilo) (900 ml). Esta solucién después se diluy6
con acetato de etilo (2620 ml) y se afiadié N,N-diisopropiletilamina (109,5 g). Después se afiadié una solucién de
acetato de etilo de 5-amino-1-metil- 1 H-indol-2-carboxilato de etilo (1,07 mol equivalentes), de la etapa (b), (volumen
de solucién 800 ml) en dos porciones a 20-25°C, sembrando con producto (1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-
2-carboxamido]-1H-indol-2-carboxilato de etilo) entre las porciones. El producto bruto se granul6 durante una noche
y después se aislo por filtracion y se lavé con propan-2-ol (450 ml). El producto bruto se resuspendié dos veces en una
mezcla de 75/25 de agua desmineralizada y propan-2-ol (2 x 180 ml) y los sélidos se filtraron, se lavaron con propan-
2-0l (450 ml) y se secaron, produciendo el producto (1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxamido]-1H-
indol-2-carboxilato de etilo)(196 g, 74,5%). P. Mol. (calc) 466,46, MS: 467,1 (MH*). '"H RMN (DMSO-dg):6 1,31 (t,
3HJ =7,2 Hz), 3,97 (s, 3H), 4,30 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 7,12 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,46-7,74 (complejo, 9H), 7,93 (s,
1H), 10,22 (s, 1H); HPLC, tiempo de retencién 11,10 minutos.

(d) Alternativa A. Hidrato de la sal sodica del dcido 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1, 1’-bifenil |-2-carboxamida |-
1H-indol-2-carboxilico

Se combinaron 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxamido]-1H-indol-2-carboxilato de etilo (46,7
g) de la etapa anterior e hidréxido s6dico acuoso (8,0 g, en 140 ml) en etanol a reflujo (280 ml) durante 1 hora. La
solucién se enfrid, se granul6 durante una noche y la suspension resultante se filtr6. Los s6lidos producidos se lavaron
con una mezcla de etanol-agua y se secaron, produciendo el compuesto del titulo, hidrato de la sal sédica del acido
1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’-bifenil]-2-carboxamida]- 1 H-indol-2-carboxilico (36,3 g, 79% tal cual). Peso molar
anhidro de 4cido parental (calc) 438,81, MS: 439,2 (MH*), 437,0 (M™). '"H RMN (DMSO-dy): 6 4,00 (s, 3H), 6,55 (s,
1H), 7,12-7,75 (complejo, 11H), 10,04 (s, 1H); HPLC, tiempo de retencién 9,30 minutos.

Alternativa B. Hemihidrato del dcido 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1 -bifenil |-2-carboxamido |- 1 H-indol-2-car-
boxilico

Se combinaron hidrato de la sal sédica del acido 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxamida]-1H-
indol-2-carboxilico (0,62 g) de la alternativa previa y 4acido clorhidrico acuoso (2 molar) en etanol a reflujo (13 ml)
y agua (1,3 ml). La mezcla se enfrid, se granulé durante una noche, se enfrié en hielo y la suspensién resultante
se filtr6. Los sélidos producidos se secaron, produciendo el compuesto del titulo, hidrato del 4cido 1-metil-5-[4’-
(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxilico (0,5 g, 83%, que contenia un 2% en peso de
agua). Peso Mol. anhidro (calc) 438,41, MS: 439,35 (MH"), 437,20 (M"). "H RMN (DMSO-de): 6 3,97 (s, 3H), 7,13
(s, 1H), 7,30-7,75 (complejo, 10H), 7,92 (s, 1H), 10,21 (s, 1H).; HPLC tiempo de retencién 9,29 minutos.

Alternativa preferida C. 2,6 hidrato de la sal potdsica del dcido 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’-bifenil ]-2-car-
boxamida]-1H-indol-2-carboxilico

Se anadi6 una solucién de hidréxido potdsico (54,1 g) en agua (600 ml) durante 15 minutos a una suspension de
1-metil-5[4’-(trifluorometil)[ 1,1’-bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxilato de etilo (300 g) de la etapa anterior
en propan-2-ol (4500 ml) a 60°C y la mezcla resultante se calent a reflujo durante 1 hora. La solucién se sembrd
con producto (sal potdsica del dcido 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxamida]-1H-indol-2-carboxi-
lico) y la mezcla se granulé a 60-70°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié lentamente a 0-5°C y la sal potdsica
producida se recogid por filtracién y se lavé con una mezcla fria 90/10 de propan-2-ol y agua desmineralizada (vo-
lumen total 510 ml). Los sélidos producidos se secaron, produciendo 2,6 hidrato de la sal potésica del 4cido 1-metil-
5-[4’-(triflurometil)[1,1°-bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxilico (287,4 g, 85% corregido para un contenido
de agua de 9,1% en peso). Peso Mol. Anhidro de dcido parental (calc) 438,41, MS: 439,3 (MH"), 437,3 (M"). 'H
RMN (DMSO-dy): 6 3,99 (s, 3H), 6,53 (s, 1H), 7,12-7,76 (complejo, 11H), 10,05 (ancho), HPLC, tiempo de retencién
9,30 minutos. La forma sélida preferida del producto se caracteriza por el patrén de pXRD (difraccion de rayos X en
polvo) mostrado en la Figura 7.

(e) monohidrato del clorhidrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida

Se combinaron N-terc-butoxicarbonil-2-fenilglicina (250 g) de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (136,2 g) y N,N-
diciclohexilcarbodiimida (205,1 g) en diclorometano (3000 ml) a 0-5°C y la mezcla se agité durante 15 minutos. Se
afadié lentamente una solucion de N-metilbencilamina (128,1 ml) en diclorometano (835 ml), manteniendo 0-5°C. La
suspension resultante se dejoé calentar a temperatura ambiente durante una noche antes de filtrarse, lavando los sub-
productos sdlidos con diclorometano (500 ml). El filtrado reunido se lavé dos veces con carbonato 4cido sédico acuoso
saturado (2 x 1500 ml), se lav6 dos veces con una solucién de carbonato acido sédico acuoso saturado (2 x 1500 ml),
se lavé una vez con una solucién de dcido citrico acuoso al 2,5% (1500 ml) y se lavé una vez con agua desmineralizada
(1500 ml), proporcionando una solucién en diclorometano de (S)-2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletilcarbamato
de terc-butilo. El andlisis por HPLC quiral mostré que 2% del enantiémero incorrecto ((R)-2-[bencil(metil)amino]-2-
oxo-1-feniletilcarbamato de ferc-butilo) estaba presente en esta fase.
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El disolvente se reemplazé con propan-2-ol (2400 ml) mediante destilacién a 20-25°C y la solucién se enfrié y
se mantuvo a 0-5°C durante la adicién de 4cido clorhidrico concentrado (1000 ml). La solucién resultante se dejo
calentar a temperatura ambiente durante una noche antes de que los subproductos de reactivo y el agua en exceso se
retiraran por co-destilacién con mds propan-2-ol (8000 ml), proporcionando una solucién concentrada de producto a
50-60°C. El producto se precipit6 por la adicion de ferc-butil metil éter (1875 ml) manteniendo 50-60°C y sembrando.
La suspension resultante se enfrié a 20°C y los s6lidos se filtraron, se lavaron con ferc-butil metil éter (500 ml) y se
secaron, produciendo el producto, monohidrato de clorhidrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida (190,8 g,
62% corregido para un contenido de agua de 6,35% en peso). El andlisis por CE quiral mostr6 que en esta fase habia
0,2% de enantiémero incorrecto (monohidrato del clorhidrato de (R)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida). Peso Mol.
anhidro de amina parental (calc) 254,33, MS: 255,4 (MH"), '"H RMN (DMSO-d,): rotémeros principal/minoritario &
3.298 (s, 3H), 4,46/4,55 (m = 2 x dd, 2H), 5,55/5,57 (2 x s, 1H), 6,93-7,57 (complejo, 10H), 8,70 (s a, 3H), HPLC,
tiempo de retencién 5,87 minutos.

La forma sélida preferida del producto se caracteriza por los datos de XRD (difraccién de rayos X) mostrados en
la Figura 6.

) (S)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil }-1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’-bifenil |-2-carboxamida |-
1H-indol-2-carboxamida

Se combinaron sal sédica del acido 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxamido]-1H-indol-2-carbo-
xilico (16,0 g), de la etapa (d) de la alternativa A, dcido metanosulfénico (2,24 ml), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
(5,32 g) y clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil-N’-etilcarbodiimida (8,66 g) en diclorometano (384 ml) a 0-5°C
y la mezcla se agit6é durante una hora. Se afiadié trietilamina (4,78 ml) seguido de la adicién lenta de una suspensién
de clorhidrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida (11,1 g) de la etapa (e) en diclorometano (48 ml), mante-
niendo 0-5°C. La suspension resultante se dejé calentar a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié mas
trietilamina (2,4 ml) a 0°C. Después de aproximadamente 2 horas, la mezcla se lavé dos veces con carbonato 4ci-
do sédico acuoso saturado (2 x 200 ml) se lavé una vez con una solucién de acido clorhidrico acuoso 0,5 M (200
ml) y se lavé una vez agua desmineralizada (200 ml) ajustando a pH 6 con una solucién de carbonato 4cido sédico
acuosa y proporcionando una solucién en diclorometano de (S)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo- 1-feniletil }-1-metil-
5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil ]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxamida.

Usando la solucién en diclorometano del compuesto del titulo, el sustituyente se reemplazd por propan-2-ol (32 ml)
por destilacion, la solucién caliente se diluy6 con terc-butil éter (170 ml), se enfrié y se sembrod. El producto se recogié
en tres extracciones iniciales (77%). Estas se reunieron con sus aguas madre en diclorometano (75 ml) proporcionando
una solucion. El disolvente se reemplazé de nuevo con propan-2-ol (32 ml) por destilacion, la solucién caliente se
diluyé con terc-butil metil éter (160 ml), se enfrié a temperatura ambiente, se concentré hasta medio volumen y se
granulé durante una noche. La suspension resultante se filtr6 y la torta se lavé con una mezcla 1:1 de propan-2-ol
y terc-butil metil éter y se secé al vacio, produciendo el producto, (S)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil } -
1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’-bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxamida, en la Forma A (16,3 g, 69,5%).
MS: 675,1 (MH"). "H RMN (DMSO-d,): rotémeros principal/minoritario & 2,89/2,78 (s, 3H), 3,94/3,90 (s, 3H), 4,57
(m =2 x dd, 2H), 6,07/6,13 (d, 1H, J = 7,47/7,4 Hz), 7,11-7,76 (complejo 21H), 7,86 (s, 1H), 8,79/8,84 (d, 1H, J =
7,4/7,7 Hz), 10,20 (s, 1H). P.Mol. (calc) 674,73; MS 675,2 HPLC, tiempo de retencién 17,948 minutos usando las
condiciones convencionales citadas anteriormente en el Ejemplo 1.

La forma soélida preferida del producto, Forma A, se caracteriza por el patrén de pXRD (difraccion de rayos X en
polvo) mostrado en la Figura 1 y el grafico de DSC (calorimetria de exploracidn diferencial) mostrado en la Figura 2.

Alternativa y preferiblemente, el compuesto del titulo se preparé como se indica a continuacién: se afiadié una
solucién de dcido metanosulfénico (34,0 g) en diclorometano (85 ml) a una mezcla de hidrato de sal potésica del
acido 1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxamido]-1H-indol-2-carboxilico (170 g) de la etapa (a) de
la alternativa C, e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (54,6 g) en diclorometano (3400 ml) a 0°C. Después se afiadi6
clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil-N-etilcarbodiimida (88,4 g) en diclorometano (680 ml) durante 30 minutos
y la mezcla resultante se agité a 0°C durante una hora. Después se afiadi6 trietilamina (53,9 g) en diclorometano (170
ml) durante 10 minutos seguido de una solucion de hidrato del clorhidrato de (S)-N-bencil-N-metil-2-fenilglicinamida
(120,6 g) de la etapa (e) en diclorometano (680 ml) y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 30 minutos antes
de dejarse calentar a 20°C durante 16 horas. La mezcla se lavé dos veces con carbonato dcido sédico acuoso saturada
(2 x 2040 ml), se lavo una vez con una solucién de 4cido clorhidrico acuoso 0,25 M (2040 ml) y se lavé con agua
desmineralizada (2040 ml). La solucién del producto resultante se concentrd hasta 595 ml a presién reducida y el
concentrado se combind con una resina de intercambio i6nico 4cida (240 g) en propan-2-ol (595 ml). La mezcla se
agit6 durante 2 horas antes del filtrado, lavando los sélidos con una mezcla de 50/50 de propan-2-ol y diclorometano
(170 ml) y concentrando hasta un volumen de 595 ml. La solucién se diluyé con propan-2-ol (510 ml) y después
se concentré de nuevo hasta un volumen de 595 ml antes de diluir con terc-butil metil éter (1700 ml). La solucién
resultante se enfrié a 20°C, se sembro y la mezcla se agit6 durante 18 horas antes de concentrarse a un volumen de 920
ml a presion reducida. Después de la granulacion adicional a 20°C durante 48 horas més, la suspension se filtr6 y se lavé
con propan-2-ol frio (340 ml). Los s6lidos del producto se secaron, produciendo el producto(S)-N-{2-[bencil(metil)
amino]-2-oxo-1-feniletil }-1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil]-2-carboxamido]- 1H-indol-2-carboxamida en la
Forma A (192 g, 805). HPLC, tiempo de retencién 11,50 minutos usando las condiciones especificadas en este ejemplo
(indicadas anteriormente).
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La Forma B sélida alternativa del compuesto del titulo se prepara como se indica a continuacién: el compuesto
del titulo (150,7 g), preparado por cualquiera de los procedimientos descritos, se disolvié en acetonitrilo (350 ml) y
se filtr6. Después se afiadié mas compuesto del titulo (30,8 g) como un sembrado y la mezcla resultante se diluy6
con éter isopropilico (3300 ml) y se granulé a 20-25°C durante 48 horas. Los sélidos se filtraron, se lavaron con éter
diisopropilico y se secaron, dando el producto en la Forma B (163,5 g, 90%). La Forma B se caracteriza por el patrén
de pXRD (difraccién de rayos X en polvo), mostrado en la Figura 3.

La Forma G sélida alternativa del compuesto del titulo se preparé como se indica a continuacién. El compuesto
del titulo (13,5 g), preparado por cualquiera de los procedimientos descritos, se disolvié en etanol (100 ml) a una
temperatura elevada y la solucién resultante se dejo6 enfriar y granular a 20-25°C durante 48 horas. Después se afiadi6
mads etanol (150 ml) y la mezcla resultante se granul6 a 20-25°C durante 48 horas mds. Una porcioén de esta mezcla
se filtré y los sélidos se lavaron con etanol antes de separarse en dos porciones. Una porcién del sélido se secd a
temperatura ambiente y se presurizd, dando el producto en la Forma G (1,1 g). La Forma G se caracteriza por el patrén
de pXRD (difraccién de rayos X en polvo) mostrado en la Figura 4.

La Forma F sélida alternativa del compuesto del titulo se prepara como se indica a continuacién: el compuesto
del titulo (13,5 g), preparado por cualquiera de los procedimientos descritos, se disolvié en etanol (100 ml) a una
temperatura elevada y la solucién resultante se dejo enfriar y granular a 20-25°C durante 48 horas. Después se afiadid
mé4s etanol (150 ml) y la mezcla resultante se granulé a 20-25°C durante 48 horas mds. Una porcién de esta mezcla se
filtr6 y los s6lidos se lavaron con etanol antes de separarse en dos porciones. Una porcion de sélido se secé al vacio a
50°C dando el producto en la Forma F (1,2 g). La Forma F se caracteriza por el patrén de patrén de pXRD (difraccion
de rayos X en polvo) mostrado en la Figura 5.

La Forma F s6lida alternativa del compuesto del titulo también puede prepararse como se indica a continuacién: el
compuesto del titulo en Forma G (1.214 g), preparado por cualquiera de los procedimientos descritos, se secé al vacio
a 50°C dando el producto en la Forma F (1.195 g). La Forma F se caracteriza por el patrén de pXRD (difraccién de
rayos X en polvo) mostrado en la Figura 5.

Ejemplo 45
Los compuestos de férmula 1 en la R? es halégeno, preferiblemente cloro, se prepararon de la siguiente manera:

(a) Ester etilico del dcido 1N-metil-5-nitroindol-2-carboxilico

A una solucién de éster etilico del acido 5-nitroindol-2-carboxilico (30,45 g, 130 mmol) en DMF (200 ml) se
le afiadié NaH al 60% (6,4 g, 160 mmol) en varias porciones y la mezcla se agité en una atmésfera de nitrégeno
a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, a esto se le afiadié lentamente yoduro de metilo (15,56 ml,
250 mmol) y se continuo agitando durante 2 horas. La mezcla de reaccién se inactivé con una solucién de HCI 0,5
N (400 ml) y se extrajo con una solucién 2:1 de EtOAc/benceno (600 ml). La capa orgénica se lavé con agua (500
ml) y salmuera (500 ml), se secé sobre MgSO, y después se concentré al vacio, dando 26,7 g del compuesto del
titulo.

(b) Ester etilico del dcido 3-cloro-1N-metil-5-nitroindol-2-carboxilico

El producto de la etapa (a) (24,8 g, 100 mmol) se disolvié en THF (500 ml), seguido de la adicién de N-clorosuc-
cinimida (20 g, 150 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno
durante 60 horas. La solucién de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se recogié en EtOAc (750 ml). La capa
orgdnica se lavé con una solucién de NaOH 0,5 N (4 x 750 ml) y salmuera (750 ml), se sec6 (MgSQO,) y se concentrd
al vacio, produciendo el producto bruto que se purific6 por recristalizacion en etanol, dando 13 g del compuesto del
titulo.

(c) Ester etilico de dcido 3-cloro-1N-metil-5-amino-indol-2-carboxilico

A una mezcla a reflujo de hidrato de hidrazina (10,8 ml, 222 mmol) y Ni Raney (6 g) en MeOH (200 ml) se le
afiadié lentamente el producto de la etapa (b) (12,6 g) y se continué a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el Ni Raney se retir6 por filtracion a través de Celite y el disolvente se retir6 al vacio dando
el producto bruto. El residuo se disolvié en tolueno (100 ml) y se concentré al vacio. El residuo se disolvié de nuevo
en tolueno (100 ml) y se concentrd al vacio, el residuo se suspendié en éter dietilico y el producto se recogié por
filtracién, produciendo 11,3 g del compuesto del titulo.
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(d) Ester etilico del dcido 3-cloro-1-metil-5-[(4 -trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino ]-1H-indol-2-carboxilico

Se convirtié 4cido 4’-trifluorometil-2-bifenilcarboxilico en el correspondiente cloruro de dcido mediante trata-
miento con cloruro de oxalilo en cloruro de metileno en presencia de una cantidad catalitica de DMF. A una solucién
del cloruro de 4cido (10,8 g, 38 mmol) y piridina (3,27 ml, 40 mmol) en cloruro de metileno (200 ml) se le afiadi6
el producto de la etapa (c) (10,1 g, 40 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una
hora. La solucién de reaccion se diluyé con 600 ml de CH,Cl,, se lavé con una soluciéon de HC1 0,1 N (2 x 500 ml) y
con salmuera (500 ml) y después se secé (MgSO,). El disolvente se evapor6 al vacio dando el producto bruto que se
purificé por recristalizacién en EtOAc/isooctano, produciendo 13,8 g del compuesto del titulo.

(e) Acido 3-cloro-1-metil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino ]- 1 H-indol-2-carboxilico

El producto de la etapa (d) puede hidrolizarse como se indica a continuacién: se disolvié el compuesto (5,51 g) en
THF (120 ml) y metanol (40 ml). En condiciones de agitacién se afiadié LiOH (1,32 g) en agua (40 ml). La mezcla de
reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion después se le afiadié una solucién
de HCI 1 N (60 ml) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (250 ml). La capa orgédnica se lavé con salmuera (200 ml)
y se secé (MgSQ,). El disolvente se evapor6 al vacio, dando el producto bruto que se purificé por recristalizacion en
1:1 de EtOAc/éter, produciendo 4,4 g del compuesto del titulo.

(f) Acido 3-cloro-1-metil-5-[ metil-(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino |- 1 H-indol-2-carboxilico

Como una alternativa a la etapa (e), el producto de la etapa (d), en el que R® es hidrégeno, opcionalmente puede
alquilarse por procedimientos bien conocidos en la técnica. Por e]emplo para preparar un compuesto en el que R® =
metilo, el producto de la etapa (d) se trata con Me,SO, en presencia de KOH, K,CO; y BuyNHSO, en un disolvente
adecuado tal como tolueno, con calentamiento a 70°C y con agitacién durante aproximadamente 30 minutos. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se diluye con HCI 1 N y se agita durante 10 minutos. Después
se afiade EtOAc (100 ml) y la capa organica se lava con salmuera, se seca (MgSO,) y el disolvente se retira al vacio,
dando el producto en el que R’ es metilo, con una purificacién apropiada, por ejemplo, por recristalizacién en 1:2 de
EtOAc/isooctano.

El éster de indol resultante después puede hidrolizarse como en la etapa (e), por ejemplo, como se indica a conti-
nuacién. El compuesto se disuelve en 3:1 de THF:metanol, se afiade LiOH en agua en condiciones de agitacién y la
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion después se le anade
una solucién de HC1 1 N y la capa acuosa de extrae con EtOAc (aproximadamente 2 volimenes). La capa orgénica se
lava con salmuera y se seca (MgSQO,). El disolvente se evapora al vacio, dando el producto bruto que puede purificarse
por recristalizacién en 1:1 de EtOAc/éter, produciendo un acido indol carboxilico de férmula AB1.

Los productos de las etapas (e) y (f), es decir, los compuestos de féormula AB1, pueden ser amidas unidas a
compuestos de formula C por procedimientos que son bien conocidos en la técnica, un ejemplo de los cuales se
describe a continuacién a la etapa (g).

(g) [2-(Isopropilamino)-2-oxo-1-feniletilJamida del dcido 3-cloro-1-metil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbo-
nil)-aminoJ-1-indol-2-carboxilico

Se suspendieron el producto de la etapa (e) (292,5 mg, 0,619 mmol), sal clorhidrato de (S)-N-isopropil-2-fenilgli-
cinamida (182,1 mg, 0,797 mmol) y PyBroP (415,8 mg, 0,865 mmol) en CH,Cl, anhidro (6 ml), seguido de la adicién
de DIEA (0,36 ml, 2,07 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3,5 horas. El producto
se purificé por cromatografia ultrarrapida usando 30:70 de hexano:EtOAc, produciendo 345,5 mg del compuesto del
titulo.

Los ejemplos 46-65 se prepararon de una forma similar a la del Ejemplo 45 anterior y los Ejemplos 65b-f se
prepararon de una forma similar al Ejemplo 65a mostrado mas adelante.
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TABLA 5
R"®
4
® {7
0
[ Y NN
O N bs R
R a R
Ejemplo R* R R® R’ R’ R™ P.Mol. MS HPLC
s (calc) | (encontrado) (min)
46 Metilo Metilo Bencilo H Trifluorometilo | 709,17 709,2 20.185
47 Metilo H Propin-3- Trifluorometilo | 643,07 643,2 15.244
ilo
48 Metilo H Isopropilo H Trifluorometilo | 647,10 647,2 16.567
49 Metilo Metilo Pirid-3- Trifluorometilo | 710,16 710,2 8.513
ilo
50 Metilo | B H Propilo H Trifluorometilo | 647,10 647,2 16,67
51 Metilo Etilo Bencilo Trifluorometilo | 723,20 723,2 21.392
52 Metilo | H | Metilo 3-cloro- Trifluorometilo | 73,61 744,2 20.578
bencilo
53 Metilo | H |Metilo Bencilo Metilo | Trifluorometilo | 723,20 723,2 21.202
54 Metile | H H Etilo Metilo | Trifluorometilo | 647,10 647,2 15.615
55 Metilo | H H Isopropilo | Metilo | Trifluorometilo | 661, 1 661,2 17.161
56 Metilo | H |Metilo| Pirid-3- |Metilo | Trifluorometilo | 724,18 724,2 9.154
ilo
57 H H | Metilo Bencilo Trifluorometilo | 695,14 695,2 19.131
58 Etilo Metilo Bencilo Trifluorometilo | 723,20 723,2 21.172
59 Etilo H 4-metoxi- Trifluorometilo | 739,20 739,2 18.345
bencilo
60 Metilo Metilo Bencilo Trifluorometilo | 709,22 709,2 8.966
61 Metoxi- Metilo Bencilo Trifluorometilo | 739,20 739,2 19.677
metilo
62 Metilo H Propilo 579,10 579,2 14.388
63 Metilo H Isopropilo 579,10 579,2 14.327
64 Metilo Metilo | Pirid-2- 642,16 642,2 11.303
ilo
65 Metilo | H |Metilo| Pirid-3- H H 642,16 642,2 6.322
ilo
65b Metilo | H [ Metilo Etilo Trifluorometilo | 633,12 633,2 4,318
65¢c Metilo H 4-metil- Trifluorometilo | 695,19 695,2 11.147
bencilo
65d Metilo H Propilo Trifluorometilo | 633,12 633,2 6.923
65e Metilo Etilo Etilo Trifluorometilo | 647,15 647,2 5.071
65f Metilo H Metilo Trifluorometilo | 605,06 605,2 5.433
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Ejemplo 65a

[2-(Etilamino)-2-oxo- 1 -feniletil Jamida del dcido 3-cloro-1-metil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino |- 1 H-

indol-2-carboxilico
3
O a
N o]
LI
N
N H
SEAR é
HN
\—-CH3

a) Se suspendieron 4cido 3-cloro-1-metil-5-[(4’-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino]-1H-indol-2-carboxilico
(3,41 g, 6,6 mmol), sal clorhidrato de N,O-dimetil-hidroxilamina (0,938 g, 9, mmol) y PyBroP (4,50 g, 9,4 mmol)
en CH,Cl, (60 ml) seguido de la adicién de diisopropiletilamina y la mezcla de reaccién resultante se agit6 a tempe-
ratura ambiente durante varias horas. La solucién de reaccion se concentré a 25 ml y después se aplicé directamente
a una cromatografia en columna usando 30:70 de EtOAc/hexano dando 2,86 g de compuesto del titulo.

(b) 3-(Cloro-2-formil-1-metil-1H-indol-5-il)-amida del dcido 4’-trifluorometil-bifenil-2-carboxilico

A una solucién del producto de la etapa (a) (1,56 g, 3,02 mmol) en THF (25 ml) a -78°C se le afiadié DIBAL en
THF (1,0 M, 12 ml) y la mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 6 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con
NaHSO, (0,25 M, 86 ml) y EtOAc (115 ml) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas orgédnicas
reunidas se secaron (MgSQ,) y se concentraron al vacio, produciendo 30 ml en volumen. El producto se purificé por
cromatografia ultrarrdpida usando 1:1 de EtOAc/hexano, produciendo 0,706 g del compuesto del titulo.

(c) [2-(Etilamino)-2-oxo0- I -feniletil Jamida del dcido 3-cloro-1-metil-5-[ (4 -trifluorometil-bifenil-2-carbonil )-ami-
no]lH-indol-2-carboxilico

El producto de la etapa (b) (407,5 mg, 0,892 mmol), sal clorhidrato de (S)-N-etil-2-fenilglicinamida (316,3 mg,
1,47 mmol) y dcido acético (10 gotas) se suspendieron en CH,Cl, (25 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Después se afiadié NaB(OAc);H (2,1 equiv.) y la mezcla de reaccién se agit6 a 50°C
durante 5,5 horas. Después se afiadieron NaHCO; (8 ml) y CHCl; (12 ml) y la capa orgéanica se lavé con agua (6 ml) y
después se concentro al vacio. El producto se purificé por cromatografia ultrarrdpida usando 30:70 de hexano:EtOAc,
produciendo 441,4 mg del compuesto del titulo.

Ejemplos 66-85

Usando un compuesto de férmula B1C, se formaron enlaces amida con los grupos “A” sustituidos con bifenilo,
para formar los compuestos mostrados en la Tabla 6 de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Una solucién madre que contenia el compuesto B1C (20,4 mg, 0,0478 mmol), EDC (19,6 mg, 0,102 mmol) y
DMAP (2,47 mg, 0,020 mmol) en CH,Cl, (0,8 ml) se afiadi6 a una vial de reaccién de 1,8 ml que contenia el dcido
(1,2 equiv.) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccién después
se le afiadieron 0,5 ml de N,N-dimetiletilenodiamina y la mezcla de reaccién después se agité durante 18 horas. El
producto se purificé por cromatografia en gel de silice usando CH,CIl,/EtOAc. Los rendimientos estuvieron en el
intervalo de aproximadamente 70% a aproximadamente 95%.
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TABLA 6

Ftis

N

e

H
H H c’N\/©
3
Ejemplo R Otro R (si esta P. Mol.
presente)
66 3'-fluoro 5'-fluoro €42.712
67 2'-fluoro 4'-fluoro €42.712
68 3'-trifluorometilo 5'-trifluorometil 742.728
€9 4'-cloro - €41.17¢
70 3'-metil - €20.758
71 acido 3'- - €50.742
carboxilico

72 3'~cloro ¢'-fluoro €59.166
73 4’ -metoxi - 652.822
74 3'-amino - 621.746
75 3'-metoxi - 636.757
76 3'-carboximetil - 648.768
77 3'-carbamoilmetilo - 663.783
7 4'-etenilo - 632.7€9
79 2'-metoxi 4'-metoxi €66,7841
80 4'-hidroximetilo - 636.757
81 2'-metoxi 5'-cloro 671.2C2
82 4'-ciano - 631.741
83 4-terc-butilo - 662.839
84 3'-metoxi 4'-netoxi 666,7841
85 3'-fluoro 4'-fluoro 642.712

Composiciones farmacéuticas

Las formas s6lidas orales para los compuestos de la invencion, de los que se han proporcionado anteriormente
ejemplos, son preferiblemente comprimidos, polvos o granulos que tipicamente contienen sélo el agente activo o
preferiblemente en combinacidon con adyuvantes/excipientes para mejorar las caracteristicas de procesamiento del
ingrediente activo.

Para los comprimidos, el agente activo tipicamente constituye menos de 50% (en peso) de la formulacién y prefe-
riblemente menos de 10%, por ejemplo, 2,5% en peso. La parte predominante de la formulacién comprende cargas,
diluyentes, disgregantes, lubricantes y opcionalmente aromatizantes. La composicion de estos excipientes es bien co-
nocida en la técnica. De acuerdo con esta invencion, las cargas/diluyentes preferidos comprenden mezclas de dos
o mas de los siguientes componentes: avicel, manitol, lactosa (todos los tipos), almidén y fosfato di-célcico. Las
mezclas de carga/diluyente tipicamente comprenden menos de 98% de la formulacion y preferiblemente menos de
95%, por ejemplo, 93,5%. Los disgregantes preferidos incluyen Ac-di-sol, Explotab™, almidén y lauril sulfato sédico
(SLS) - también conocido como agente humectante. Cuando estdn presentes estos agentes, normalmente comprenden
menos de 10% de la formulacién y preferiblemente menos de 5%, por ejemplo, 3%. El lubricante preferido es es-
tearato de magnesio. Cuando estd presente este agente, normalmente comprende menos de 5% de la formulacién y
preferiblemente menos de 3%, por ejemplo, 1%. Cuando estdn presentes estos agentes, comprenden menos de 60%
de la formulacién, preferiblemente menos de 40%, por ejemplo 10-20%. En la Tabla 10 se muestran ejemplos mas
detallados de formulaciones de comprimidos para los compuestos de la invencion.

Los ejemplos mostrados en la Tabla 10 pueden fabricarse por procesos convencionales para formar comprimidos,
por ejemplo, por compresion directa o granulacién en himedo, en seco o en estado fundido, o por procesos de con-
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gelacion en estado fundido y extrusion. Los niicleos de comprimido pueden tener una o mdltiples capas y pueden
recubrirse con recubrimientos apropiados conocidos en la técnica.

TABLA 10

Ejemplos de formulaciones de comprimidos para compuestos de formula 1, 2,5% para todas las formulaciones
mostradas a continuacion
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Cargas/Diluyentes Agente Aromatizantes Lubricante
Disgregante/
Humectante
Avicel/Manitol Ac-Di~Sol - Estearatc de
1:2 (93,5%) 3% Magnesio
1%
Manitol/Dcp Ac-Di-Sol - Estearato de
2:1 (93,5%) 3% Magnesio
1%
Avicel/Dcp Ac-Di-Sol - Estearato de
2:1 (93,5) 3% Magnesio
1%
Avicel/Lactosa Ac-Di-Sol - Estearato de
Fast Flo 3% Magnesio
1:2 {(93,5%) 1%
Avicel/Manitol Ac-Di~-Sol Levadura Brewers Estearato de
i:2 (73,5%) 3% 20% Magnesio
1%
Manitol/Dcp Ac-Di-Sol Levadura Brewers Estearato de
2:1 (73,5%) 3% 20% Magnesio
1%
Avicel/Manitol Ac-Di-Sol Estearato de
1:2 (92,5%) 3% + Sls 1% Magnesio
1%
Avicel/Manitol Ac-Di~-Sol Levadura Brewers Estearato de
1:2 (72,5%) 3% + Sls 1% 20% Magnesio
1%
Avicel/Manitol Explctab - Estearato de
1:2 (92,5%) 4% Magnesio
1%
Avicel/Manitol Ac-Di-Sol - Estearil
1:2 (93,5%) 3% Fumarato
Sédico 1%
Avicel/Dcp Ac-Di~-Sol Extracto de Levadura| Estearato de
2:1 (62,5%) 3% 10% Magnesio
Sls = 1% Levadura Brewers 1%
20%
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Las formas liquidas orales de los compuestos de la invencién son preferiblemente soluciones, en las que el com-
puesto activo estd totalmente disuelto. Los ejemplos de disolventes incluyen todos los disolventes conocidos farmacéu-
ticamente adecuados para la administracién oral y preferiblemente aquellos en los que los compuestos de la invencién
muestran buena solubilidad, es decir, polietilenglicol, polipropilenglicol, aceites comestibles y sistemas basados en
glicerilo y glicérido. Los sistemas basados en glicerilo y glicérido pueden incluir preferiblemente los siguientes agen-
tes (y andlogos quimicos de los mismos), por ejemplo: Captex 355 EP, Crodamol GTC/C o Labrafac CC, triacetina,
Capmul CMC, Miglyoles (812, 829, 840), Labrafil M1944CS, Peceol y Maisine 35-1. La composicion exacta de es-
tos agentes y las fuentes comerciales se muestran en la Tabla 11. Estos disolventes normalmente constituyen la parte
predominante de la formulacién, es decir, mas de 50% y preferiblemente mas de 80%, por ejemplo, 95%, y mds pre-
feriblemente mas de 99%. También pueden incluirse adyuvantes y aditivos con los disolventes, principalmente como
agentes para enmascarar el sabor, agentes de apetibilidad y aromatizantes, antioxidantes, estabilizantes, modificadores
de la textura y de la viscosidad, y solubilizantes.

TABLA 11

Marca comercial, composicion quimica y fuente comercial para algunos sistemas basados en glicerilo y en glicérido

Marca Comercial Composicién Quimica Fuente }
Comercial
Triacetina Triacetato de glicerilo Abitec
Capmul CMC Caprilato/caprato de Abitec
glicerilo
Miglyol 812 Caprato/succinato de Condea
triglicérido
Miglycl 829 aprilato/caprato/succinato Condea

de triglicérido

Miglyol 840 dicaprilato/dicaprato de Condea
propilenglicol
Labrafil Oleocil macrogol-6- Gattefosse
M1944Cs glicéridos
Maisine 35-1 Monolinoato de glicerilo Gattefosse
Peceol Monooleato de glicerilo Gattefosse
Captex 355 EP Triglicérido de cadena Abitec
media
Crodamol GTC/C Triglicérido de cadena Croda
media
Labrafac CC Triglicérido de cadena Gattefosse
media

Una solucién oral preferida para los compuestos activos de la invencidn contiene hasta 1% en peso de ingrediente
activo disuelto en aceites de triglicérido de cadena media Pharm. Eur. o disolventes similares (véase la Tabla 11).

Una solucién mas preferida contiene el compuesto activo (S)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil }-1-me-

til-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxamida de la invencidn, véase el Ejemplo 44,
a una concentracion de hasta 0,6 mg por ml en un aceite de triglicérido de cadena media Pharm. Eur.
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Una solucidn particularmente preferida contiene el compuesto activo (S)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-fenil-
etil}-1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxamida de la invencién, véase el
Ejemplo 44, a una concentracién de hasta 0,6 mg por ml, en Captex 355 EP, Crodamol GTC/C o Labrafac CC.

Una solucidn incluso més preferida contiene el compuesto activo (S)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil } -
1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil]-2-carboxamido]- 1 H-indol-2-carboxamida de la invencion, véase el Ejem-
plo 44, a una concentracion de 0,5 mg por ml, en Captex 355 EP o Crodamol GTC/C.

Las soluciones preferidas anteriores pueden prepararse en un proceso que implica combinar los componentes con
agitacién mecdnica o ultrasénica a una temperatura, de tal forma que sea ventajosa para la velocidad de disolucién.

Un proceso mas preferido implica la combinacién de los componentes con agitacién mecdnica a una temperatura
de hasta 70°C, seguido de filtracion para asegurar la transparencia de la solucidn.

Un proceso particularmente preferido implica la adicion del ingrediente activo (S)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-
oxo-1-feniletil }-1-metil-5-[4-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil]-2-carboxamido]-1H-indol-2-carboxamida de la invencion,
véase el Ejemplo 44, con agitacién mecdnica, al Captex 355 EP, Crodamol GTC/C, o Labrafac CC que se ha pre-
calentado a una temperatura de hasta 70°C, seguido de refrigeracién y filtracién para asegurar la transparencia de la
solucidn.

Un proceso atn mds preferido implica la adicién del ingrediente activo (S)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-
feniletil }-1-metil-5-[4’-(trifluorometil)[ 1,1’ -bifenil]-2-carboxamido]-1H-indol-2-carboxamida de la invencion, véase
el Ejemplo 44, con agitacién mecénica al Captex 355 EP o Cromadol GTC/C, que se ha precalentado a una temperatura
de 50°C-70°C, seguido de refrigeracion y filtracién para asegurar la transparencia de la solucién.

La invencidn no se limita en alcance por las realizaciones especificas descritas que deben considerarse simples ilus-
traciones de aspectos individuales de la invencién, estando dentro del alcance de la invencién métodos y componentes
funcionalmente equivalentes. De hecho, para los especialistas en la técnica serdn evidentes diversas modificaciones de
la invencién, ademds de las mostradas y descritas en este documento a partir de la descripcion anterior y los ejemplos
siguientes. Se pretende tales modificaciones se incluyan dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Todas las referencias citadas se incorporan como referencia en su totalidad para todos los fines.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula 1

[N

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

R! estd sustituido en la posicién 5 6 6 de férmula 1 y tiene la estructura:

R10

m es un nimero entero de 0 a 5;

n es un nimero entero de 0 a 3;

p es un niimero entero de 0 a 3;

L es -C(O)N(R%)-;

X!'es N(R*), Su O;

X?es N o C(R%);

cada uno de R?, R%, R, R'?, R"® y RS se selecciona independientemente entre halo, ciano, nitro, azido, amino,
hidroxi, alquilo (C;-Cs), alcoxi (C,-Cs), metoxi, alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C;-Cs), mono-, di- o tri-haloalquilo (C,-Cy),
perfluoroalquilo (C,-C,), trifluorometilo, trifluorometil-alquilo (C;-Cs), mono-, di- o tri-haloalcoxi (C,-Cy), trifluoro-
metilalcoxi (C,-Cs), alquiltio (C,-Cs), hidroxialquilo (C,-Cs), hidroxi, cicloalquilo (C3-Cg)(CR"R”)q-, alquenilo (C,-
Cs), alquinilo (C,-Cy), alquil (C,-Cs4)-amino, dialquil (C,-Cgs)-amino, amino-alquilo (C,-Cy), —(CR“Rb)qNRaR”, -C(O)
NR‘R", -NR"C(O)R", -NR"OR", -CH=NOR", -NR"*C(O)OR", -NR"S(O);R", -C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR",
-OC(O)R", -SO,NR*R", -S(O);R", 0 -(CR*R"),S(O);R";

cada uno de R* y R® es independientemente H o alquilo (C;-Cy);

RcesHoR'';

cada q es independientemente un niimero entero de 0 a 6;

cada j es independientemente 0, 1 6 2;

R? es H, halo, alquilo (C,;-Cy), 0 mono-, di- o tri-haloalquilo (C,-Cy);

R* es H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C3-Cg), -C(O)R', -C(S)R', -(CR*R"),O(alquilo C,-Cy), -(CR*R),S(alquilo
C,-Ce), -(CR*R"),C(O)R", -(CR*R"),R", -SO,R"” 0 -(CR'R"),-fenilo, en donde el resto fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a cinco R'¢ seleccionados independientemente;

cada r es independientemente un nimero entero de 2 a 5;

cada t es independientemente un nimero entero de 1 a 6;

R’, R® y R’ es independientemente H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cg), -C(O)RY, -C(S)R', -(CR*R"),0(al-
quilo C,-Cg), -(CR?*R),S(alquilo C,-Cy), -(CR*R),C(O)R', -(CR*R"),R" 0 -SO,R"?;
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o R7 es fenilo, piridilo, fenil-Z!- o piridil-Z'- opcionalmente sustituidos con uno a cinco R'? seleccionados inde-
pendientemente;

Z' es -SO,- 0 -(CR*RY),;
v es independientemente un niimero entero de 1 a 6;

R!° es fenilo, piridilo, fenil-Z>- o piridil-Z*-, en donde el resto fenilo o piridilo estd opcionalmente sustituido con
uno a cinco R'® seleccionados independientemente;

7’ es -S(0);-, -O-, -(CR'R®),,- 0 -(0),(CR'R"),,(O)(CR'R"),-;
w es independientemente un niimero entero de 1 a 6;
cada k es independientemente 0 6 1;

cada R' es independientemente H, alquilo (C,-Cg), cicloalquilo (C5-Cy), C(O)R15 -C(S)R", -(CR*R),O(alquilo
C,-Co), -(CRR)S(alquilo C,-Cy), ~(CR*R"),C(O)R", -(CR*R");R" 0 -SO,R5;

cada R" es independientemente H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cs), trifluorometilo, o trifluorometilalquilo
(C,-Cs), en donde los restos alquilo de los grupos R'S anteriores estdn opcional e independientemente sustituidos con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C,-Cg, alcoxi C,-Cs, amino, hidroxi, halo, ciano,
nitro, trifluorometilo y trifluorometoxi;
y en donde cualquiera de los restos “alquilo”, “alquenilo” o “alquinilo” anteriores comprende un grupo CH; (me-
tilo), CH, (metileno) o CH (metino) que no esté sustituido con halégeno, SO o SO,, o unido a un dtomo de N, O o S,
llevando opcionalmente dicho grupo metilo, metileno o metino un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto
por halo, -OR?, -SR* y -NR*R".

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que L estd unido a la posicién 2 de R' y a la posicién 5 de la férmula
l,enelque XesC(R)ymesO,nes0,ypes06 1.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R' es fenilo unido a la posicién 3 de R!, en el que el resto fenilo
de R!? estd opcionalmente sustituido con uno a cinco R seleccionados independientemente.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R’ es fenil-Z!, en el que el resto fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a cinco R'? seleccionados independientemente, siendo Z' -(CR*R®),-.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que cada uno de R*, R’, R® y R’ se selecciona independientemente
entre H, alquilo (C,-Cg), -(CR*R"),O(alquilo C,-Cs) 0 -(CR*R®),R";

en el que cada R' se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, alquilo (C;-Cs), metoxi, alcoxi (C,-C),
alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-Cs), mono-, di- o tri-haloalquilo (C,-Cy), trifluorometilo, trifluorometil-alquilo (C;-Cs),
mono-, di- o tri-haloalcoxi (C,-Cy), trifluorometilalcoxi (C;-Cs), alquiltio (C;-Cs) e hidroxialquilo (C;-Cy); y

en el que cada R" se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, amino, ciano, alquilo (C;-Cy), alquenilo
(C,-Cg), metoxi, alcoxi (C,-Cy), alcoxi (C;-Cg)-alquilo (C,-Cs), mono-, di- o tri-haloalquilo (C,-Cy), trifluorometilo,
trifluorometilalquilo (C;-Cs), mono-, di- o tri-haloalcoxi (C,-Cy), trifluorometil-alcoxi (C,-Cs), alquiltio (C,-Cs), hi-
droxialquilo (C,-Cg), -C(O)OR" y -NR*C(O)R'?; en el que R'* es H o alquilo (C,-Cy); y en el que RS es H o alquilo
(Ci-Co).

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R'° es fenilo unido a la posicién 3 de R!, en donde el resto fenilo
de R!? estd opcionalmente sustituido con un R*3,

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que Z' es -CH,- y en el que R* es H, alquilo (C,-Cg) 0 -(CR*R"),0
(alquilO C] ‘C@).

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en el que el carbono denominado “a”
“(S)”; en el que R® es H, halo o alquilo (C -Cq) y en el que R® es metilo.

en la férmula 1 estd en la configuracién

9. El compuesto de la reivindicaciéon 8 que es (S)-N-{2-[bencil(metil)amino]-2-oxo-1-feniletil }-1-metil-5-[4’-
(trifluorometil)[1,1’-bifenil]-2-carboxamido]-1H-indol-2-carboxamida.

10. El compuesto de la reivindicacion 1 que es éster isopropilico del 4cido 4-({ metil-[({ 1-metil-5-[(4’-trifluorome-
til-bifenil-2-carbonil)-amino]-1H-indol-2-carbonil } -amino)-fenil-acetil]-amino } -metil)-benzoico.
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11. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin
cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o un estereoisémero, sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

12. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de la obesidad en un animal.

13. Un proceso para preparar un compuesto de formula 1, que comprende formar un enlace amida entre un com-
puesto de férmula AB1:

>
@

R%), /R‘
N
Ve

R3

y un compuesto de férmula C:

o

en la que

m es un nimero entero de 0 a 5; n es un nimero entero de 0 a 3; y p es un nimero entero de 0 a 3;

el dtomo de nitrégeno del grupo amido de -C(O)N(R?)- anterior se une a la posicién 5 6 6 del indol;

X es N o C(R%), en donde R¢ es H o R!!;

cada uno de R?, R%, R, R"2, R® y R!S se selecciona independientemente entre halo, ciano, nitro, azido, amino,
hidroxi, alquilo (C;-Cy), alcoxi (C,-Cs), metoxi, alcoxi (C;-Cy)-alquilo (C;-Cs), mono-, di- o tri-haloalquilo (C,-Cy),
perfluoroalquilo (C,-C,), trifluorometilo, trifluorometil-alquilo (C,-Cs), mono-, di- o tri-haloalcoxi (C,-Cy), trifluoro-
metilalcoxi (C,-Cs), alquiltio (C,-Cy), hidroxialquilo (C,-Cs), cicloalquil (C3—C8)(CR‘”‘R")q—, alquenilo (C,-Cy), alqui-
nilo (C,-Cy), alquil (C,-Cg)-amino-, dialquil(C,-Cs)-amino, amino-alquilo (C;-Cy)-, -(CR“Rb)qlNR“R”, -C(O)NR‘R'™,
-NR"™C(O)R", -NR"OR", -CH=NOR", -NR"C(O)OR", -NR"S(O);R", -C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR", -OC(O)
R, -SO,NR*R", -S(O);R"*, 0 -(CR*R"),S(O);R";

cada uno de R* y R® es independientemente H o alquilo (C;-Cy);

cada q es independientemente un nimero entero de 0 a 6; cada j es independientemente 0, 1 6 2;

R? es H, halo, alquilo (C;-C4) 0 mono-, di- o tri-halo-alquilo (C,;-Cs);

R* es H, alquilo (C;-Cy), cicloalquilo (C3-Cg), -C(O)R', -C(S)R", -(CR*R"),O(alquilo C,-Cy), -(CR*R),S(alquilo
C,-Cs), -(CR*R"),C(O)R", -(CR*R"),R", -SO,R"” 0 -(CR*R"),-fenilo, en donde el resto fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a cinco R'¢ seleccionados independientemente;

cada r es independientemente un nimero entero de 2 a 5; cada t es independientemente un ndimero entero de 1 a 6;

cada uno de R, R® y R’ es independientemente H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cs), -C(O)R', -C(S)R",
_(CR*R"),0(alquilo C,-Cy), -(CR*R®)S(alquilo C,-Cy), -(CR*R"),C(O)R >, (CR'R*),R"* 0 -SO,R'3;

R’ es fenilo, piridilo, fenil-Z!- o piridil-Z'-, en donde los restos fenilo o piridilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno a cinco R'? seleccionados independientemente;
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Z! es -SO,- 0 -(CR?RP),-;
v es independientemente un nimero entero de 1 a 6;

R es fenilo, piridilo, fenil-Z>- o piridil-Z2-, en donde los restos fenilo o piridilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno a cinco R" seleccionados independientemente;

Z? es -S(0);-, -O-, -(CR*R"),,- 0 -(0) (CR*R),,(O),(CR*R"),-;
w es independientemente un nimero entero de 1 a 6;
cada k es independientemente 0 6 1;

cada R es independientemente H, alquilo (C,-Cg), cicloalquilo (C;-Cy), -C(O)R', -C(S)R", -(CR*R?),O(alquilo
C;-Cy), -(CR*R®),S(alquilo C,-Cy), -(CR*R?),C(O)R", -(CR*R®),R" 0 -SO,R'3;

cada R" es independientemente H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), trifluorometilo, o trifluorometil-alquilo
(C,-Cs), en donde los restos alquilo de los grupos R'? anteriores estdn independiente y opcionalmente sustituidos con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C,-Cs, alcoxi C;-C¢, amino, hidroxi, halo, ciano,
nitro, trifluorometilo y trifluorometoxi;

y en donde cualquiera de los restos “alquilo”, “alquenilo” o “alquinilo” anteriores comprende un grupo CH; (me-
tilo), CH, (metileno) o CH (metino) que no esta sustituido con halégeno, SO o SO,, o unido a un dtomo de N, O o S,
llevando opcionalmente dicho grupo metilo, metileno o metino un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto
por halo, -OR?, -SR* y -NR°R®;

y L se selecciona entre (i) un acido carboxilico o sal del mismo, (ii) una forma activada del acido carboxilico o
(iii) un aldehido.

14. El proceso de la reivindicacién 13, en el que el grupo L¢ de la férmula AB1 se prepara por hidrdlisis de un
compuesto de férmula AB1-e:

4
) 0 R, )R
(R“) / N Le AB1-e.
PIRX | Y
R9
R®

en el que el compuesto de férmula AB1-e se prepara por un proceso que comprende formar un enlace amida entre
un compuesto de férmula A:

R10
A
y un compuesto de formula B1:

2 4
R%), )?

N

° B1;
Hfl\l y/ L
9

R 3

en la que L° es un dcido carboxilico y L° es un alquil (C;-Cy) éster de dcido carboxilico.
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