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DESCRIPCION
Compuestos de diazepina y diazocano como agonistas de MC4
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de diazepan y diazocan, composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos y usos de los mismos en terapia. Los compuestos anteriores actian como agonistas
del receptor de melanocortina 4 (MC4 o MCR4).

Antecedentes

Las melanocortinas son péptidos derivados de pro-opiomelanocortinas (POMC) que se unen a y activan los
receptores acoplados a proteina G (GPCR) de la familia de los receptores de melanocortina. Las melanocortinas
regulan una diversa variedad de procesos fisiologicos incluyendo funcién sexual y comportamiento sexual, ingesta
de comida y metabolismo. Existen cinco receptores de melanocortina que se han clonado, MCR1, MCR2, MCRS3,
MCR4, MCR5 y se expresan en diversos tejidos. MCR1 se expresa especificamente en melanocitos y células de
melanoma, MCR2 es el receptor de ACTH y se expresa en tejido suprarrenal, MCR3 se expresa predominantemente
en el cerebro y en el sistema limbico, MCR4 se expresa ampliamente en el cerebro y la médula espinal y MCR5 se
expresa en el cerebro y muchos tejidos periféricos que incluyen piel, tejido adiposo, musculo esquelético y tejido
linfoide. MCR3 puede estar implicado en el control de la funcion sexual, ingesta de alimento y termogénesis.

MCR4 es un receptor de siete transmembranas acoplado a proteina G que se expresa principalmente en el
hipotalamo, hipocampo y talamo (Gantzy col. 1993 J Biol Chem 268: 15174—15179). El receptor esta implicado en la
regulacion central del peso corporal: MCR4 se activa mediante hormona estimuladora de melanocitos o (MSH), que
deriva de pro-opiomelanocortina y se inactiva por proteina relacionada con el gen agouti (AGRP). La a-MSH induce
pérdida de peso, mientras que la expresion ectdpica de proteina agouti da como resultado obesidad en los ratones
agouti (Fan y col. 1993 Nature 385: 165—168; Lu y col. 1994 Nature 371: 799—802). Pruebas adicionales para el
papel de MCR4 en la regulacion del peso proceden de un modelo knockout en ratones (Huszar y col. 1997 Cell 88:
131—141) y mutaciones de haploinsuficiencia en seres humanos (Vaisse y col. 1998 Nat Genet 20: 113—114; Yeo y
col. 1998 Nat Genet 20: 111—112; Hinney y col. 1999 J Clin Endocrinol Metab 84: 1483—1486). En ratones knockout
para MCR4, pudo discernirse un aumento del peso corporal a las 5 semanas de edad. A las 15 semanas de edad,
las hembras mutantes homocigéticas eran, de media, dos veces mas pesadas que sus comparieras de camada
naturales, mientras que los machos mutantes homocigoéticos eran aproximadamente el 50 % mas pesados que los
controles naturales. Los ratones heterocigoticos para el knockout de MCR4 mostraron un aumento de peso
intermedio al visto en los compafieros de camada naturales y mutantes homocigéticos, demostrando de este modo
un efecto de dosificacion génica de la supresién de MCR4 en la regulacion del peso corporal. La ingesta de alimento
de los mutantes homocigoticos aumentd aproximadamente el 50 % en comparacion con la de hermanos naturales
(Huszar y col. 1997 Cell 88: 131—141). [De Am. J. Hum. Genet., 65: 1501-1507,1999]. Se ha demostrado que la
activacion de MCR4 induce ereccion del pene en roedores y se ha demostrado que la inactivacion de MCR4 causa
obesidad (recapitulado en Hadley, 1999, Ann N Y Acad Sci., 885: 1-21, Wikberg y col 2000, Pharmacol Res., 42 (5),
393-420).

Chaki y Nakazato, en Drugs Of The Future, 2004, 29 (10): 1065-1074, se refieren a aplicaciones terapéuticas
potenciales para ligandos que actuan en el receptor de MC4. Se han presentado derivados de diacepina en los
documentos WO 95/00497, WO 97/17973, WO 98/07692, WO 98/20001, WO 2006/040192 y EP 1867639. Se han
presentado inhibidores de FXa en el documento WO 98/54164. Se han presentado compuestos Utiles para el
tratamiento de afecciones de déficit 6seo en el documento WO 99/42107. Se han presentado antagonistas de
recep}tores H3 en el documento WO 02/072570. Se han presentado moduladores de PPAR en el documento US
2005/0234046.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones
sensibles a la activacion del receptor de MC4, que incluyen:

- disfunciones sexuales masculinas y femeninas que incluyen trastorno del deseo sexual hipoactivo, trastornos de la
excitacion sexual, trastorno orgasmico y/o trastorno de dolor sexual en mujeres, disfuncion eréctil masculina;

- obesidad (por reduccion de apetito, aumento de tasa metabdlica, reduccion de la ingesta de grasas o reduccion de
la apetencia de carbohidratos); y

- diabetes melitus (por aumento de la tolerancia a la glucosa y/o disminucion de la resistencia a la insulina).

Los compuestos de la invencidon son potencialmente utiles en el tratamiento de enfermedades, trastornos o
afecciones adicionales que incluyen, sin limitacion, hipertension, hiperlipidemia, osteoartritis, cancer, colecistopatia,
apnea del suefo, depresion, ansiedad, compulsidon, neurosis, insomnio/trastorno del suefio, drogodependencia,
dolor, fiebre, inflamacién, inmunomodulacion, artritis reumatoide, coloracion de la piel, acné y otros trastornos de la
piel, potenciacién neuroprotectora y cognitiva y de la memoria incluyendo el tratamiento de enfermedad de
Alzheimer, tratamiento de la disfuncién del tracto urinario inferior (incluyendo incontinencia urinaria-vejiga
hiperactiva, frecuencia de dia aumentada, nocturia, tenesmo vesical, incontinencia urinaria (cualquier afeccion en la
que existe una fuga involuntaria de orina), incluyendo incontinencia urinaria por estrés, incontinencia urinaria de
urgencia e incontinencia urinaria mixta, vejiga hiperactiva con incontinencia urinaria asociada, eneuresis, eneuresis
nocturna, incontinencia urinaria continua, incontinencia urinaria de situacién tal como incontinencia durante el acto
sexual y sintomas del tracto urinario inferior (LUTS) asociados con hiperplasia prostatica benigna (BPH)) y cualquier
otro indicio mencionado en las solicitudes de patente anteriormente referenciadas.

Los compuestos de la presente invencion son particularmente adecuados para el tratamiento de disfuncion sexual
femenina, disfuncion erectil masculina, obesidad, diabetes y afecciones de Disfuncion del Tracto Urinario Inferior.
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Los términos “tratando”, “tratar” o “tratamiento” como se usan en el presente documento se pretende que abarquen
tanto la prevencién como el combate, es decir, tratamiento profilactico y paliativo de las afecciones indicadas.

Las propiedades deseables para los compuestos agonistas de MCR4 de la presente invencion incluyen: potencias
del agonista de MCR4 deseables como se detalla mas adelante en el presente documento; selectividad con respecto
al agonismo de MCR4 frente a MCR1 y/o MCR5 y/o MCR3 como se detalla mas adelante en el presente documento;
tanto potencia de agonista de MC4R como selectividad con respecto a MCR4 frente a MCR1 y/o MCR5 y/o MCR3
deseables; buenas propiedades biofarmacéuticas tales como estabilidad fisica; solubilidad; biodisponibilidad oral;
estabilidad metabdlica apropiada.

Sumario

De acuerdo con una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1):

en la que n, R1, R2, R3, Ly R* son segun se definen mas adelante en el presente documento en la descripcion
detallada.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (I). En un aspecto, la composiciéon comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (I). En otro aspecto, la composicion puede comprender también uno o mas agentes farmacéuticos
adicionales (por ejemplo, los descritos mas adelante en el presente documento).

Descripcion detallada

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1)

o sales, solvatos (incluyendo hidratos) y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que
nes0o1;
R' es -alquilo (C1-C4) 0 Het';

R? es fenilo o piridilo, estando dicho fenilo o piridilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, CN, -alquilo (C4-C4) y -alcoxi (C4-Cs) en el que los grupos -alquilo (C+-
C4) y -alcoxi (C4-C4) estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 atomos de fluor;

R® es fenilo o piridilo, estando dicho fenilo o piridilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, CN, -alquilo (C4-C4) y -alcoxi (C4-Cs) en el que los grupos -alquilo (C+-
C4) y -alcoxi (C4-C4) estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 atomos de fluor;

bien L es -CO- y R* es -alquilo (C+-Cy), -alcoxi (C1-Ca), -cicloalquilo (C3—Cag, -alquil (C+-Cy)-cicloalquilo (Cs3-Cg), -alquil
(C4-Cy)-alcoxi (C1-Cs), -NHz, -NHalquilo (C+4-C.), -N[alquilo (C1-C4)]2 0 Het", en los que el grupo -alquilo (C4-C,4) esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de fltor y en los que el grupo -cicloalquilo (Cs-Cg) esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 atomos de fluor o -alquilo (C+-Cs);

o bien L es -SO,- y R* es -alquilo (C1-C4); -cicloalquilo (Cg—Ca),Z-anuiI (C4-Cy)-cicloalquilo (C3-Ce), -alquil (C1-Cyp)-
alcoxi (C1-Cs), -NHa, -NHalquilo (C+-Cj4), -N[alquilo (C+4-C4)]2, 0 Het;

Het' es

(i) un anillo de 6 miembros que contiene uno o 2 atomos de N, siendo el anillo bien aromatico, o bien
3
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contiene 2 dobles enlaces en el anillo y un sustituyente =O, estando el anillo opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, CN y -alquilo (C+-Ca);

(i) un anillo aromatico de 6 miembros que contiene uno o 2 atomos de N condensados en las posiciones 3 y
4, en relacién con la unién al anillo de pirrolidina, con un anillo aromatico de 5 miembros que contiene uno o tres
atomos mas de N; o

(iiii) tetrahidropiranilo;
Het’ es

(i) un anillo aromatico de 5 miembros que contiene uno o 2 atomos de N y un atomo de O, atomo de S o atomo de N
mas opcional,

(i) un anillo saturado de 4 a 6 miembros que contiene un atomo de N; o
(iii) un anillo saturado de 6 miembros que contiene un atomo de O y un atomo mas de N opcional.

El término "alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo alifatico, saturado, de cadena lineal o ramificada, que
contiene el numero especificado de atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquilo incluyen metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo.

El término "alcoxi" se refiere a un radical OR donde R es un alquilo como se ha definido anteriormente. El término
"halo" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo alifatico, monociclico, que contiene el numero especificado de
atomos de carbono. Los ejemplos de radicales cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Los ejemplos de "anillos de 6 miembros que contienen uno o 2 atomos de N, en los que el anillo bien es aromatico, o
bien contiene 2 dobles enlaces en el anillo y un sustituyente =O" incluyen pirazol, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina y piridazinona. Los ejemplos de "anillos aromaticos de 6 miembros que contienen uno o 2 atomos de N
condensados en las posiciones 3 y 4, en relacion a la union al anillo aromatico de 5 miembros, que contienen uno a
tres de atomos mas de N" incluyen imidazo[1,2-b]piridazina y [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazina.

Los ejemplos de "anillos aromaticos de 5 miembros que contienen uno o 2 atomos de N y un atomo de O, atomo de
S o atomo de N opcional mas " incluyen pirrol, pirazol, imidazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, triazol, oxadiazol y
tiadiazol. Los ejemplos de "anillos saturados de 4 a 6 miembros que contienen un atomo de N" incluyen azetidina,
pirrolidina, piperidina y piperazina.

Los ejemplos de "anillos saturados de 6 miembros que contienen un atomo de O y un atomo mas de N opcional”
incluyen tetrahidropirano y morfolina.

En una realizacién, nes 1.
En una realizacion, R'es -alquilo (C4-C4). En una realizacion mas, R' es t-butilo.

En una realizacion, R' es Het' donde Het' es (i) un anillo de 6 miembros que contiene uno o 2 atomos de N, siendo
el anillo bien aromatico, o bien contiene 2 dobles enlaces en el anillo y un sustituyente =O, anillo que esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, CN, y -alquilo (C4-C4); o (ii) un anillo aromatico
de 6 miembros que contiene uno o 2 atomos de N condensados en las posiciones 3 y 4, con relacion a la unién al
anillo de pirrolidina, con un anillo aromatico de 5 miembros que contiene uno o dos atomos mas de N.

En una realizacion mas, R' es Het' donde Het' es piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-3-ilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-
3-ilo, 6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo, 2-oxo-1,2-dihidropirimidin-4-ilo, 6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-ilo, 2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-ilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-6-ilo o 6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-ilo, opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre -alquilo (C+-Cs), halo y CN.

En otra realizacion mas, R'es Het1, donde Het' es 6-oxo0-1 ,6-dihidropiridazin-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-
3-ilo, 0 [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-6-ilo.

En una realizacion, R? es fenilo o piridilo, estando dicho fenilo o piridilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, CN, -alquilo (C+-Ca) y -alcoxi (C+-C.). En una realizagion
mas, R” es 2,4-difluorofenilo, 2-fluoro-4-metoxifenilo, 4-cianofenilo o 5-cloropirid-2-ilo. En una realizacion, R” es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre halo y alcoxi
(C4-C4). En una realizaciéon mas, R” es 4-clorofenilo.

En una realizacion, L es -CO- y R* es -alquilo (C+-C4) opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de fltior, -alcoxi (C+-
C4), -cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente sustituido con 1 o 2 atomos de fltor o grupos -alquilo £C1-C4), -alqujl (C4-Cp)-
cicloalquilo (C3-Cg), -alquil (C1-Cy)-alcoxi (C4-C4), -NHalquilo (C4-C4), -N[alquilo (C1-C4)]2 0 Het®, siendo Het” un anillo
aromatico de 5 miembros que contiene 2 atomos de N o un anillo saturad‘p de 6 miembros que contiene un atomo de
O y un atomo mas de N opcional. En una realizacién mas, L es -CO- y R" es -alquilo (C4-C4) o -alcoxi (C+4-C4), en los
que el grupo -alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de fluor.

Debe entenderse que la invencioén incluye todas las combinaciones de realizaciones particulares de la invencion
como se han descrito anteriormente en el presente documento coherentes con la definicion de los compuestos de
férmula (1).
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Los compuestos representativos de la invencion incluyen:

6-[(3S,4R)-3-{[5S-(4-clorofenil)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)-1,4-diazocan-1-iljcarbonil}-4-(2-fluoro-4-
metoxifenil)pirrolidin-1-il]-2-metilpiridazin-3(2H)-ona;

6-[(3S,4R)-3-{[5S-(4-clorofenil)-4-isobutiril-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-1-il]-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona;

6-[(3S,4S)-3-{[5S-(4-clorofenil)-4-isobutiril-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(5-cloropiridin-2-il)pirrolidin-1-il]-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona;

8-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-
diazocan-1-carboxilato de metilo; 8S-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(6-oxo-1,6-dihidropiridazin-
3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-diazocan-1-carboxilato de metilo; 8R-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2-fluoro-4-
metoxifenil)-1-(6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-diazocan-1-carboxilato de metilo; 8R-(4-
clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-
diazocan-1-carboxilato de metilo;

6-[(3S,4R)-3-{[4-acetil-5S-(4-clorofenil)-1,4-diazocan-1-il]Jcarbonil}-4-(2-fluoro-4-metoxifenil )pirrolidin-1-il]piridazin-
3(2H)-ona;

8S-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4S)-4-(5-cloropiridin-2-il)-1-(6-cianopiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-diazocan-1-
carboxilato de metilo; 1-{[(3S,4S)-1-terc-butil-4-(5-cloropiridin-2-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-5S-(4-clorofenil)-4-isobutiril-
1,4-diazocano;

6-[(3S,4S)-3-{[4-acetil-5S-(4-clorofenil)-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(5-cloropiridin-2-il)pirrolidin-1-il][1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridazina;

8S-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil - 1-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-
diazocan-1-carboxilato de metilo;

o sales, solvatos (incluyendo hidratos) y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1) incluyen las sales de adicion de acidos y
de bases de los mismos.

Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas. Los ejemplos
incluyen las sales acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato,
maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato,
tosilato, trifluoroacetato y xinofoato. Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no
toxicas. Los ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina,
glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

También pueden formarse hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales hemisulfato y hemicalcio.

Para una recapitulacion de las sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection,
and Use de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, 2002), incorporado en el presente documento por referencia.

Los compuestos de la invencion pueden existir en una continuidad de estados sélidos que varian de completamente
amorfo a completamente cristalino. El término "amorfo" se refiere a un estado en el que el material carece de un
orden de largo alcance a nivel molecular y dependiendo de la temperatura, puede mostrar las propiedades fisicas de
un solido o de un liquido. Tipicamente dichos materiales no proporcionan patrones de difraccion de rayos X
distintivos y aunque muestran las propiedades de un sélido, se describen mas formalmente como un liquido. Tras
calentar, se produce un cambio de propiedades soélidas a liquidas que se caracteriza por un cambio de estado,
tipicamente de segundo orden ("transicion vitrea"). El término "cristalino" se refiere a una fase soélida en la que el
material tiene una estructura interna de orden regular a nivel molecular y proporciona un patréon de difraccion de
rayos X distintivo con picos definidos. Dichos materiales cuando se calientan lo suficiente también mostraran las
propiedades de un liquido, pero el cambio de sdlido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, tipicamente de
primer orden ("punto de fusién").

Los compuestos de la invencion también pueden existir en formas sin solvatar o solvatadas. El término "solvato" se
usa en el presente documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y
una o mas moléculas disolventes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se emplea
cuando dicho disolvente es agua.

Un sistema de clasificacion aceptable actualmente para los hidratos organicos es el que define hidratos de sitio
aislado, de canal o coordinados con iones metalicos - véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids de K. R. Morris
(Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los que las moléculas de agua
estan aisladas del contacto directo entre si mediante la intervencion de moléculas organicas. En los hidratos de
canal, las moléculas de agua se encuentran en canales de la red cristalina en donde estan proximos a otras
moléculas de agua. En los hidratos coordinados con iones metalicos, las moléculas de agua estan unidas al ion
metalico.

Cuando el disolvente o el agua se unen firmemente, el complejo tendra una estequiometria bien definida
5
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independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o el agua se unen débilmente, en forma de
solvatos de canal y compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disolvente dependera de las condiciones de
humedad y de secado. En dichos casos, la no estequiometria sera la norma.

También se incluyen dentro del alcance de la invencion complejos multi-componente (distintos de sales y solvatos)
en los que el farmaco y al menos un componente distinto estan presentes en cantidades estequiométricas o no
estequiométricas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusion farmaco-huésped) y co-
cristales. Estos ultimos se definen tipicamente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros
que se unen entre si a través de interacciones no covalentes, pero también pueden ser un complejo de una molécula
neutra con una sal. Los co-cristales pueden prepararse por cristalizacion en estado fundido, por recristalizacion en
disolventes, o moliendo fisicamente los componentes entre si - véase Chem Commun, 17, 1889-1896, de O.
Almarsson y M. J. Zaworotko (2004), incorporado en el presente documento por referencia. Para una recapitulacion
general de complejos multi-componentes, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, de Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado mesomorfico (mesofase o cristal liquido)
cuando se someten a las condiciones adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el estado cristalino
verdadero y el estado liquido verdadero (bien masa fundida o bien solucién). EI mesomorfismo que surge como
resultado de un cambio en la temperatura se describe como "termotrépico" y el que se obtiene a partir de la adicion
de un segundo componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como "liotrépico”. Los compuestos que
tienen la capacidad de formar mesofases liotrépicas se describen como "anfifilos" y consisten en moléculas que
poseen un grupo de cabeza polar iénico (tal como -COO'Na®, -COO'K" o -SO3Na*) o no iénico (tal como -N°
N*(CHs)3). Para mas informacién, véase Crystals and the Polarizing Microscope de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 42
Edicion (Edward Arnold, 1970).

Mas adelante en el presente documento todas las referencias a compuestos de férmula (1) incluyen referencias a
sales, solvatos, complejos multi-componente y cristales liquidos de los mismos y a solvatos, complejos multi-
componente y cristales liquidos de sales de los mismos.

Los compuestos de la invencion incluyen compuestos de formula (1) segun se definen a continuacion en el presente
documento, incluyendo todos los polimorfos y los habitos cristalinos de los mismos, profarmacos e isémeros de los
mismos (incluyendo isdmeros 6pticos, geomeétricos y tautomeéricos) segun se definen mas adelante en el presente
documento y compuestos de formula (I) marcados con is6topos.

Como se indica, los denominados "profarmacos” de los compuestos de formula (I) también estan dentro del alcance
de la invencion. Por lo tanto ciertos derivados de compuestos de férmula (I) que pueden tener poca o ninguna
actividad farmacolégica por si mismos, cuando se administran en o sobre el cuerpo, pueden convertirse en
compuestos de formula (I) que tienen la actividad deseada, por ejemplo, por escision hidrolitica. Dichos derivados se
denominan "profarmacos”. Puede encontrarse mas informacion sobre el uso de profarmacos en Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y Bioreversible Carriers in Drug Design,
Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Por ejemplo, los profarmacos de acuerdo con la invencion pueden producirse reemplazando las funcionalidades
apropiadas presentes en los compuestos de formula (I) con ciertos restos conocidos por los expertos en la materia
como "pro-restos" segun se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs de H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Ademas, ciertos compuestos de férmula (I) pueden actuar por si solos como profarmacos de otros compuestos de
férmula (1).

Los compuestos de férmula (I) pueden tener atomos de carbono asimétricos. Los enlaces de un carbono asimétrico
en compuestos de la presente invenciéon pueden representarse en el presente documento usando una linea continua

(— ), una cuia continua (— ), 0 una cufa discontinua ("""""" )- El uso de una linea continua para
representar enlaces de atomos de carbono asimétricos pretende indicar que se incluyen todos los estereoisdmeros
posibles en ese atomo de carbono. El uso de una cufia bien continua o bien discontinua para representar enlaces de
atomos de carbono asimétricos pretende indicar que Unicamente pretende incluirse el estereoisémero mostrado. Es
posible que los compuestos de formula (I) puedan contener mas de un atomo de carbono asimétrico. En esos
compuestos, el uso de una linea continua para representar enlaces de atomos de carbono asimétricos pretende
indicar que se incluyen todos los estereoisémeros posibles. Cuando un compuesto de formula (l) contiene un grupo
alquenilo o alquenileno, son posibles isomeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando los isémeros estructurales son
interconvertibles a través de una barrera de baja energia, puede darse isomeria tautomérica ("tautomeria"). Esta
puede tomar la forma de tautomeria de protones en compuestos de férmula (I) que contienen, por ejemplo, un grupo
imino, ceto u oxima, o la denominada tautomeria de valencia en compuestos que contienen un resto aromatico. Se
deduce que un compuesto sencillo puede mostrar mas de un tipo de isomeria. Como un ejemplo para ilustrar una
relacion tautomérica, en el compuesto en el que por ejemplo el grupo "Het'" es como se muestra a continyacion,
tanto los tautdmeros "ceto" como "enol" que se indican a continuacion se incluyen dentro del alcance de "Het " para
los compuestos de formula (1):
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NN NN
| ILH _ | /'L
o} OH
"ceto" "enol"

Dentro del alcance de la presente invencion estan todos los estereoisémeros, isémeros geométricos y formas
tautoméricas de los compuestos de formula (1), incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria y
mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen sales de adicion de acidos o de bases en las que el
contraion es opticamente activo, por ejemplo, d-lactato o Klisina, o racémico, por ejemplo, d-tartrato o dlarginina.

Los isémeros cis/trans pueden separarse por técnicas convencionales bien conocidas por los expertos en la materia,
por ejemplo, cromatografia y cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiomeros individuales incluyen la sintesis quiral
de un precursor 6pticamente puro adecuado o la resolucidon del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion quiral (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol o, en caso de que el compuesto de férmula (I) contenga un resto acido o
basico, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante puede
separarse por cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o los dos diaestereoisémeros pueden convertirse en
el enantiémero o enantidmeros puros correspondientes por medios bien conocidos por un experto en la materia.

Los compuestos quirales de la invenciéon (y precursores quirales de los mismos) pueden obtenerse en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una fase
movil que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene del 0 al 50 % en volumen de
isopropanol, tipicamente del 2 al 20 % y puede contener del 0 al 5 % en volumen de una alquilamina. La
concentracion del eluido proporciona la mezcla enriquecida. La composicién absoluta de la fase mévil dependera de
la fase estacionaria quiral seleccionada (resina asimetrica).

Pueden separarse conglomerados estereoisoméricos por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
materia -véase, por ejemplo, Stereochemistry of Organic Compounds de E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley, Nueva York,
1994).

La presente invencion incluye todos los compuestos de formula (I) marcados con isétopos farmacéuticamente
aceptables en los que uno o mas atomos estan reemplazados por atomos que tienen el mismo nimero atémico,
pero una masa atdémica o numero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que predomina en la
naturaleza.

Los ejemplos de isétogos gdecuados para su inclusi<')1n1 en13los qgmpuestos de la invenci%n incluyen is6topos de
I;gdrégeno, tales como “H stH' q%carbono, tales como ' 'C, QSy qb_de cloro, tales como “°Cl, d¢1=,5fll'Jo1g, tale%como

F, de yodo, tales como I y “’I, de nitrégeno, tales como "Ny N, de oxigeno, tales como O, 'Oy O, de
fosforo, tales como p y de azufre, tales como %3,

Las rutas que se muestran a continuacion, incluyendo las mencionadas en los Ejemplos y las Preparaciones, ilustran
procedimientos para sintetizar compuestos de formula (I). El experto apreciara que los compuestos de la invencién y
los intermedios de los mismos, podrian prepararse mediante procedimientos distintos a los que se han descrito
especificamente en el presente documento, por ejemplo por adaptacion de los procedimientos descritos en el
presente documento, por ejemplo por procedimientos conocidos en la técnica. Son directrices adecuadas para la
sintesis, interconversiones de grupos funcionales, uso de grupos protectores, etc., por ejemplo: "Comprehensive
Organic Transformations" de RC Larock, VCH Publishers Inc. (1989); "Advanced Organic Chemistry" de J. March,
Wiley Interscience (1985); "Designing Organic Synthesis" de S Warren, Wiley Interscience (1978); "Organic
Synthesis - The Disconnection Approach" de S Warren, Wiley Interscience (1982); "Guidebook to Organic Synthesis"
de RK Mackie y DM Smith, Longman (1982); "Protective Groups in Organic Synthesis" de TW Greene y PGM Wuts,
John Wiley y Sons, Inc. (1999); y "Protecting Groups" de PJ, Kocienski, Georg Thieme Verlag (1994).

En los procedirpienztos 33int'ticos generales que se indican a continuacion, a menos que se indique otra cosa, los
sustituyentes R', R, R”, R" y L son como se han definido anteriormente con respecto a los compuestos de formula
() anteriores.

El Esquema 1 ilustra la preparacion de compuestos de férmula (1) a través de la acilacion de los intermedios (Il) con
los agentes de acilacion (lII).
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Esquema 1
R3

n
N N
R4/

| 1
(I R (1 (1)

Las condiciones tipicas implican agitar una solucion del diazepano o diazocano de férmula general (1) y el agente de
acilacion de formula general (l1l) con una base en un disolvente apropiado a temperatura ambiente. Los agentes de
acilacion adecuados (lll) incluyen cloruros de acido carboxilico, cloruros de sulfonilo, cloruros de carbamoilo y
cloroformiatos y estan disponibles en el mercado o seran bien conocidos por los expertos en la materia con
referencia a los precedentes bibliograficos; las bases adecuadas incluyen piridina, trietilamina, diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina o dimetilaminopiridina; los disolventes adecuados incluyen diclorometano (DCM), dimetilformamida
(DMF), tetrahidrofurano (THF) o acetato de etilo (EtOAc).

+ R4-L-Cl

El Esquema 2 ilustra una preparacion alternativa de ciertos compuestos de férmula general (I) en la que L es
carbonilo a partir de los intermedios de diazepano y diazocano (ll) usando reactivos de acoplamiento de péptidos
(V).

Esquema 2
RW R3
n n
HN N N
+ R%“COH — y L
4

|
(n R' (V) )

Las condiciones tipicas implican agitar una solucion del diazepano o diazocano de férmula general (II) y un acido
carboxilico de formula general (IV) junto con clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (EDCI) o su
sal metyoduro, mas trietilamina y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) en diclorometano (DCM). Los acidos
carboxilicos de formula general (IV) estan disponibles en el mercado o seran bien conocidos por los expertos en la
materia con referencia a los precedentes bibliograficos. Un procedimiento alternativo adicional adecuado es agitar
una solucion de los compuestos intermedios de formula general (ll) y el acido de féormula general (IV) en un
disolvente inerte junto con reactivos de acoplamiento de péptidos adecuados, si es necesario afiadiendo una base
y/o aditivo adecuados. Los reactivos de acoplamiento de péptidos adecuados incluyen hexafluorofosfato de O-
benzotriazol-1-il-N,N,N',N-tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroborato de 2-{1H-benzotriazol-1-il}-1,1,1,3-
tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), cloruro
de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (DIC), anhidrido ciclico del acido 1-propilfosfonico (T3P) o el reactivo de
Mukaiyama soportado con polimero; y las bases adecuadas incluyen piridina, trietilamina, diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina o dimetilaminopiridina. Puede usarse cualquier disolvente inerte adecuado en lugar del que se ha
mencionado anteriormente, en el que disolvente inerte se refiere a un disolvente que no contiene un acido
carboxilico o una amina primaria o secundaria. Debe usarse al menos un equivalente de cada uno de los reactivos
de acoplamiento y puede usarse un exceso de uno o ambos si se desea.

El Esquema 3 ilustra una ruta alternativa para la preparacion de compuestos de formula general (I) a partir de
diazepanos y diazocanos funcionalizados de férmula general (V) y acidos de pirrolidina de féormula general (VI)
usando reactivos de acoplamiento de péptidos como se ha descrito en el esquema 2.

Esquema 3
o) 3
3 R? R
R\'/_(_\}ﬁ HO B m
N
N NH . N
L\ + N /
/ 4
R* K R
V) (V1)

El Esquema 4 ilustra rutas alternativas adicionales para la preparacion de compuestos de formula general (1) en la
que R' es Het', a través de una estrategia de grupo protector.
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Esquema 4
, 0
; 2
R‘-’ﬂ
ks . Ho&/\
GP* N kN/
‘ 1
GP
vy (VI

GP N e
LD
N
(1X) Gp'

M

GP'esun grupo protector de nitrégeno adecuado.
GP? es LR* u otro grupo protector de nitrégeno, ortogonal a GP".

En el esquema 4 los intermedios de diazepano y diazocano de formula general (VIl) y los intermedios de acido de
pirrolidina protegidos de formula general (VIIl) se acoplan usando procedimientos de acoplamiento de péptidos
convencionales como se ha descrito previamente en los esquemas 2 y 3 para proporcionar intermegios agoplados
de férmula general (IX) que contienen proteccion ortogonal. Los grupos protectores de nitrégeno GP' y GP* pueden
retirarse diferencialmente usando estrategias de desproteccion convencionales para formar intermedios de férmula
general (X) (a través de la desproteccion de GP') o intermedios de formula general (XIl) (a través de la
desproteccion de GP?). Puede usarse cualquier grupo protector de nitrégeno adecuado (como se describe en

9
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"Protecting Groups in Organic Synthesis" 32 Edicion T. W. Greene y P.G. Wuts, Wiley-Interscience, 1999). Los
grupos protectores (GP) de nitrégeno comunes adecuados para su uso en el presente documento incluyen terc-
butoxicarbonilo (t-Boc), que se retira facilmente por tratamiento con un acido, tal como acido trifluoroacético o cloruro
acido en un disolvente organico tal como diclorometano o 1,4-dioxano; bencilo, que se retira facilmente por
hidrogenacioén en presencia de un catalizador adecuado o por tratamiento con cloroformiato de 1-cloroetilo (ACE-CI)
seguido de metanolisis; o t-butilo que también se retira faciimente por ACE-Cl y metanolisis.

El grupo R (en el que R' = Het' como se ha mencionado anteriormente) puede introducirse por desplazamiento de
un grupo saliente adecuado ("hetilacion"), por ejemplo de un precursor heteroaromatico de formula "Het'-Z" en la
que Z es un grupo saliente adecuado. Los grupos salientes adecuados incluyen haldégenos. En ciertos casos,
pueden necesitarse catalizadores de metales de transicion (por ejemplo, paladio, cobre), opcionalmente junto con un
ligando de fosfina, tal como 1,1'-binaftaleno-2,2'-diilbisdifenilfosfina, para conseguir los productos de acoplamiento
necesarios.

De acuerdo con el esquema 4, los intermedios de formula general (X) pueden estar "hetilados" para dar intermedios
de férmula general (XI) que pueden elaborarse adicionalmente para dar compuestos de féormula general (1) a través
de la desproteccion de GP® y después por proteccion de la funcion NH expuesta con R'L siguiendo los
procedimientos que se han descrito en los esquemas 1 y 2. Como alternativa, los intermedios de férmula general
(XII) pueden protegerse con R"L siguiendo los procedimientos que se han descrito en los esquemas 1y 2, después
elaborarse para dar compuestos de formula general (1) a través de la desproteccion de PG y la posterior "hetilacion”
como se ha descrito anteriormente.

Como alternativa, los compuestos de formula general (1) en la que R' es un grupo Het' determinado pueden
convertirse en otros compuestos de formula general (I) en la que R" es un grupo Het' diferente. Por ejemplo:

i) Los compuestos de formula (la) en la que Het' contiene un grupo saliente Z adecuado, tal como cloro o
metoxi, pueden convertirse en compuestos de férmula (Ib), como se muestra en el esquema 5, por hidrdlisis en
condiciones acidas o basicas. Se prefieren condiciones acidas y particularmente se prefiere el tratamiento de
compuestos de féormula (la) con acido acético a la temperatura de reflujo. Como alternativa, un compuesto de
férmula (Ia) en la que Z es cloro puede hacerse reaccionar con un alcéxido de formula Y-O™ para dar un intermedio
de formula (la) en la que Z es OY. Después, la hidrdlisis posterior proporciona los compuestos de formula (Ib). Los
grupos Y adecuados pueden incluir metilo o bencilo.

Esquema 5
Het! =
= | =~ "NH
AN
O N O
H
i) Los compuestos de formula (Ic) en la que Het'_es como se muestra en el esquema 6 y R® es H pueden

convertirse en compuestos de férmula (Id) en la que R® es alquilo por tratamiento con una base y un agente de
alquilacién en un disolvente apropiado. Las bases adecuadas incluyen hidruro sédico, diisopropilamida de litio y
hexametildisilazida sédica; los agentes de alquilacion adecuados incluyen yoduro de metilo, tosilato de metilo,
sulfato de dimetilo y yoduro de etilo; y los disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, dimetilformamida y N-
metil-2-pirrolidinona. También puede estar presente un aditivo opcional, tal como una sal de litio (por ejemplo,
bromuro de litio) en la mezcla de reaccion.

10
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Esquema 6
Het! =
AN N 2 /Rs
I X N | = N\
N _s N
o o) R® R®

Los acidos de pirrolidina de férmulas generales (VI) y (VIII) pueden prepararse por desesterificacion de ésteres
precursores de férmulas generales (XIV) y (XV), respectivamente usando una diversidad de procedimientos
5 bibliograficos conocidos como se muestra en el esquema 7.

Esquema 7
MeO
(XIV)
o) .
MeO B
\
xXvy  GP' (Vi) &p'

Un procedimiento preferido implica la hidrdlisis basica de ésteres de formulas generales (XIV) y (XV) usando una
solucion acuosa de un hidréoxido metalico adecuado en un codisolvente adecuado. Los hidroxidos metalicos

10 adecuados incluyen los obtenidos a partir de metales alcalinos (por ejemplo Li, Na o K) o metales alcalinotérreos
(por ejemplo Ca o Ba), y los codisolventes adecuados incluyen disolventes organicos miscibles con agua tales como
THF, dioxano y disolventes hidroxilicos (por ejemplo metanol y etanol). Otro procedimiento preferido para la
desesterificacion de ésteres de formulas generales (XIV) y (XV) es por tratamiento con trimetilsilanolato potasico en
un disolvente adecuado tal como acetonitrilo o tolueno.

15 El esquema 8 ilustra una ruta para la preparacion de nuevos intermedios éster de pirrolidina de férmula general (XV)
a partir de los derivados de cinamato trans (XVI).

11
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Esquema 8
OMe jiMes
(XX) "N 0
Xc* o |G|P1 Xc / R2
CO.H Xc* o
R A2 —_— /:>\ .
2
R N
(XVI) (XVIN) racémico  GP'  (xvIIl)
O
O
Xc* ¥/,
2 MeO
. R . R
! N
enantidmero individual ~ GP (XIX) GP' (XV)

GP' es un grupo protector adecuado, tal como terc-butilo o bencilo.
Xc* es un auxiliar quiral.

Los acidos cinamicos (XVI) estan disponibles en el mercado o se conoceran bien por los expertos en la materia con
referencia a los precedentes bibliograficos. Los acidos cinamicos (XVI) pueden acoplarse con una diversidad de
auxiliares quirales (Xc*) conocidos en la bibliografia usando reactivos de acoplamiento de péptidos convencionales
como los que se han descrito en el esquema 2 para dar derivados cinamato homoquirales de férmula general (XVII).
En este sentido, se prefieren los auxiliares quirales de oxazolidinona disponibles en el mercado. Los intermedios
(XVIl) se someten a cicloadicion [3+2] con un precursor iluro de azometina de formula general (XX) para
proporcionar una pirrolidina racémica de formula general (XVIII) con estereoquimica predominantemente o
exclusivamente trans. Esta reaccion requiere un disolvente inerte tal como diclorometano o tolueno o
tetrahidrofurano y la activacién por uno o mas de: (1) un catalizador acido, tal como TFA; (2) un agente de
desililacion tal como fluoruro de plata; (3) calentamiento. Los compuestos racémicos de formula general (XVIII)
pueden resolverse mediante procedimientos convencionales, tales como cromatografia o cristalizacion fraccionada
para dar intermedios homoquirales de férmula general (XIX). Los auxiliares quirales Xc* contenidos en los
intermedios de formula general (XIX) se escinden usando los procedimientos precedentes bibliograficos para dar
ésteres de pirrolidina de férmula general (XV). En particular, pueden desprotegerse auxiliares quirales de
oxazolidinona con un acido de Lewis, tal como triflato de samario en metanol.

Los ésteres de pirrolidina de formula general (XIV) pueden prepararse a partir de ésteres de pirrolidina de formula
general (XV) por la estrategia de desproteccion y "hetilacion" que se ha descrito en el esquema 4.

El esquema 9 ilustra la preparacion de los intermedios de formula general (ll) a partir de los intermedios de
diazepano y diazocano de formula general (XXI) a través del acoplamiento con acidos de pirrolidina de férmula

general (VI).
Esquema 9
3
RW R\'/_m
HN NH + - - HN

N

Ly

(XX1) vy R (In

Los intermedios de diazepano y diazocano de féormula general (XXI) pueden acoplarse regioselectivamente con los
acidos de pirrolidina que se han mencionado anteriormente de férmula general (VI) en las condiciones de
acoplamiento de péptidos que se han descrito en el esquema 2 para dar los intermedios de férmula general (II).

El esquema 10 ilustra la prgparacic’m de compuestos de férmula general (XXIIl) a partir de intermedios de férmula
general (XXII) en la que PG" es un grupo protector de nitrégeno tal como bencilo o t-butoxicarbonilo.
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Esquema 10
3 R3
R \ R4L-Clo R#L-CO,H A
HN N gp3 LN Ngps
R4/
(XXII) (XXI)

Pueden prepararse compuestos de formula general (XXIIl) a través de acilacién (como se ha descrito en el esquema
1) o usando agentes de acoplamiento de péptidos (como se ha descrito en el esquema 2). Existen varios
procedimientos disponibles para la preparacion de precursores de féormula general (XXII) incluyendo, pero sin
limitacién, una mono-proteccion regioselectiva de compuestos de férmula general (XXI) como se ilustra en la
Preparacion 13 o un conjunto mas directo como se ilustra en la Preparacion 2.

Los compuestos intermedios de formula (11), (V), (VI), (VII), (VIII), (IX), (XI), (XII), (XI1), (XIV), (XV), (XXI), (XXI) y
(XXIIl) como se ha descrito anteriormente representan realizaciones adicionales de la invencion.

Pueden obtenerse compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los mismos) en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica con una
fase movil que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene del 0 al 50 % en volumen
de isopropanol, tipicamente del 2 al 20 %, y pueden contener del 0 al 5 % en volumen de una alquilamina. La
concentracion del eluido proporciona la mezcla enriquecida. La composicién absoluta de la fase mévil dependera de
la fase estacionaria quiral seleccionada (resina simétrica).

El experto apreciara que, ademas de proteger grupos de nitrégeno o acido, como se analiza a continuacion en el
presente documento, algunas veces durante la sintesis de los compuestos de formula (l), puede ser necesario
proteger grupos adicionales, tales como por ejemplo, grupos hidroxi con un grupo protector adecuado, y después
retirar el grupo protector. Los procedimientos para la desproteccion de cualquier grupo particular dependeran del
grupo protector. Para ejemplos de metodologia de proteccion/desproteccion, véase "Protective groups in Organic
synthesis", TW Greene y PGM Wutz. Por ejemplo, cuando un grupo hidroxi se protege en forma de un éter metilico,
las condiciones de desproteccion pueden comprender, por ejemplo, calentamiento a reflujo en HBr acuoso al 48 %,
0 agitacion con tribromuro de borano en diclorometano. Como alternativa cuando se protege un grupo hidroxi en
forma de un éter bencilico, las condiciones de desprotecciéon pueden comprender, por ejemplo, hidrogenacion con
un catalizador de paladio en una atmosfera de hidrégeno.

Todas las reacciones anteriores y las preparaciones de nuevos materiales de partida usadas en los procedimientos
precedentes son condiciones de reaccion convencionales y apropiadas para su realizacion o preparacion asi como
procedimientos para aislar los productos deseados seran bien conocidas por los expertos en la materia con
referencia a los precedentes bibliograficos y a los Ejemplos y Preparaciones del presente documento.

Puede prepararse faciimente una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la férmula (I) mezclando
soluciones de un compuesto de la férmula () y el acido deseado segun sea apropiado. La sal puede precipitar de
una solucién y recogerse por filtracion, o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. Las sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos de féormula (I) pueden prepararse mediante uno o mas de tres
procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de férmula (l) con el acido deseado;

(i) retirando un grupo protector labil para acido o base de un precursor adecuado del compuesto de férmula (1)
o por apertura de anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el acido
deseado; o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de formula (1) en otra por reaccion con un acido apropiado o por medio
de una columna de intercambio iénico adecuada.

Las tres reacciones se realizan tipicamente en una solucion. La sal resultante puede precipitar y recogerse por
filtracion o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion en la sal resultante puede
variar de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de férmula (l) de la presente invencion tienen utilidad como agonistas de MCR4 en el tratamiento
de diversas patologias. Preferentemente dichos agonistas de MCR4 muestran una potencia funcional en el receptor
MC4, expresada como una CEsp, menor de aproximadamente 400 nM, mas preferentemente menor de 200 nM, adn
mas preferentemente menor de aproximadamente 100 nM y mas preferentemente ain menor de aproximadamente
50 nM, pudiendo llevarse a cabo dicha mediciéon de CEsp de la potencia funcional de MCR4 usando el Protocolo E
como se describe en la Solicitud de Patente Internacional WO 2005/077935.

Terapia de combinacion

Los compuestos de formula (I) o sus sales, solvatos o profarmacos, de la presente invencion pueden suministrarse
de forma util en combinacién con uno o mas agentes farmacéuticos adicionales para el tratamiento de afecciones de
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interés, tales como disfuncidon sexual, trastornos del tracto urinario inferior, obesidad y/o diabetes. Ademas, los
compuestos de formula (I) o sus sales, solvatos o profarmacos de la presente invencion pueden en algunos casos
suministrarse de forma util en combinacion con un agente activo eficaz auxiliar para la reduccion de emesis. Algunos
agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser Utiles en combinaciones de la presente invencion incluyen:

1) Compuestos que modulan la accion de factores natriuréticos, en particular factor natriurético auricular (también
conocido como péptido natriurético auricular), factores natriuréticos de tipo B y tipo C tales como inhibidores de
endopeptidasa neutra y en particular los compuestos descritos y reivindicados en los documentos WO 02/02513,
WO 02/03995, WO 02/079143 y EP-A-1258474 y especialmente el compuesto del Ejemplo 22 del documento WO
02/079143 acido (2S)-2{[1-{3-4(-clorofenil)propillamino}carbonil)-ciclopentillmetil}-4-metoxibutanoico;

2) Compuestos que inhiben la enzima convertidora de angiotensina tales como enalapril e inhibidores combinados
de enzima convertidora de angiotensina y endopeptidasa neutra tales como omapatrilat;

3) Sustratos de NO-sintasa, tales como L-arginina;

4) hipocolestorolémicos tales como estatinas (por ejemplo atorvastatina/Lipitor™) y fibratos (por ejemplo
fenofibrato);

5) Moduladores del receptor de estrogenos y/o agonistas de estrogenos y/o antagonistas de estrogenos,
preferentemente raloxifeno o lasofoxifeno ((-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-
2-ol y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, de las que se detalla la preparacion en el documento WO
96/21656);

6) Un inhibidor de PDE, de forma mas particular un inhibidor de PDE 2, 3, 4, 5, 7 u 8, preferentemente inhibidor de
PDE2 o PDE5 y mas preferentemente un inhibidor de PDE5 (véase mas adelante en el presente documento),
teniendo dichos inhibidores preferentemente una Clsy frente a la enzima respectiva de menos de 100 nM (a
condiciéon de que los inhibidores de PDE 3 y PDE 4 se administren solamente por via tépica o por inyeccion en el
pene para tratamiento de Disfuncién Eréctil Masculina);

7) Proteina intestinal vasoactiva (VIP), mimético de VIP, analogo de VIP, mas particularmente mediada por uno o
mas de los subtipos de receptor de VIP VPAC1,VPAC o PACAP (péptido activador de la adenilato ciclasa de la
pituitaria), uno o mas de un agonista del receptor de VIP o un analogo de VIP (por ejemplo Ro-125-1553) o un
fragment)o de VIP, uno o mas de un antagonista de a-adrenorreceptor con combinacién de VIP (por ejemplo Invicorp,
Aviptadil);

8) Un agonista, antagonista o modulador del receptor de la serotonina, mas particularmente, agonistas,
antagonistas o moduladores para receptores de 5HT1A (incluyendo VML 670 [documento WO02/074288] y
flibanserina [documento US2003/0104980]), 5SHT2A, 5HT2C, 5HT3 y/o 5HT6, incluyendo los descritos en los
documentos WO-09902159, WO-00002550 y/o WO-00028993;

Un ﬁgente de ,\[eemplazo de testosterona (incluyendo deshidroandrostendiona), testosterona (por ejemplo
Tostrelle , LibiGel™), dihidrotestosterona o un implante de testosterona;

10) Moduladores de receptor de andrégeno selectivo, por ejemplo LGD-2226;

11) Estrogeno, estrogeno y medroxiprogesterona o acetato de medroxiprogesterona (MPA) (es decir, como una
combinacion) o agente de terapia de reemplazo hormonal de estrégeno y metiltestosterona (por ejemplo HRT
especialmente Premarina, Cenestina, Oestrofeminal, Equina, Estrace, Estrofem, Elleste Solo, Estring, Eastraderm
TTS, Eastraderm Matrix, Dermestrilo, Premfase, Preempro, Prempak, Premique, Estratest, Estratest HS, Tibolone);

12) Un modulador de transportadores para noradrenalina, dopamina y/o serotonina, tales como bupropién, GW-
320659;

13) Un agonista o modulador para receptores de oxitocina/vasopresina, preferentemente un agonista modulador de
oxitocina selectiva;

14) Un agonista o modulador para receptores de dopamina, preferentemente un agonista o modulador selectivo de
D3 o D4, por ejemplo apomorfina; y

15) Un agente antiemético, por ejemplo un antagonista de 5-HT3 o un antagonista de neuroquinina-1 (NK-1).

Los antagonistas de 5-HT3; adecuados incluyen, sin limitacion, granisetron, ondansetron, tropisetron, ramosetron,
palonsetron, indisetron, dolasetrén, alosetrén y azasetron.

Los antagonistas de NK-1 adecuados incluyen, sin limitacion, aprepitant, casopitant, ezlopitant, cilapitant, netupitant,
vestipitant, vofopitant y 2-(R)-(1-(R)-3,5-bis(trifluorometil)fenil)etoxi-4-(5-(dimetilamino)metil-1,2,3-triazol-4-yl)metil-3-
(S)-(4-fluorofenil)morfolina. Véase por ejemplo la Solicitud de Patente Internacional nuimero de publicacion
W0O2006/049933.

Con referencia particular al uso de los compuestos de la invencion para el tratamiento del tracto urinario inferior, las
combinaciones con otros agentes pueden incluir sin limitacion

e Antagonista del receptor muscarinico de acetilcolina tal como tolterodina;

e Antagonista de receptor alfa adrenérgico, en particular un antagonista de receptor alfa 1 adrenérgico o un
antagonista de receptor alfa 2 adrenérgico;
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e Agonista o agonista parcial de receptor alfa adrenérgico, en particular un agonista o agonista parcial del
receptor alfa 1 adrenérgico o un agonista o agonista parcial del receptor alfa 2 adrenérgico;

e Agonista de 5SHT2C (véase el documento WO 2004/096196);
e Inhibidor de recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (SNRI);

e Inhibidor de recaptacion de Noradrenalina (NRI) tal como reboxetina, en su forma racémica o (S,S)-
enantiomérica;

e Antagonista del receptor Vainilloide (VR), tal como capsaicina;

e Ligando alfa2delta, tal como gabapentina o pregabalina;

e Agonista del receptor Beta3 adrenérgico;

e Antagonista del receptor de 5HT1a o agonista inverso del receptor de 5HT1a;

e Antagonista del receptor prostanoide, por ejemplo antagonista de receptor de EP1.

Con respecto al uso de los compuestos de formula (I) en el tratamiento de obesidad y trastornos relacionados, los
compuestos pueden ser Utiles también junto con otros agentes antiobesidad. Los agentes antiobesidad adecuados
incluyen antagonistas del receptor canabinoide (CB-1) (tal como rimonabant), inhibidores de la proteina de
transferencia de triglicéridos de secrecion de apolipoproteina-B/microsomal (apo-B/MTP) (en particular, inhibidores
de MTP selectivos de intestino, tal como edipatapide o dirlotapide), inhibidores de 11B-hidroxi esteroide
deshidrogenasa-1 (11p3-HSD tipo 1), péptido YY336 y analogos del mismo, agonistas de colecistocinina-A (CCK-A),
inhibidores de recaptacion de monoamina, (tales como sibutramina), agentes simpatomiméticos, agonistas del
receptor B3 adrenérgico, agonistas del receptor de dopamina (tales como bromocriptina), analogos del receptor de la
hormona estimulante de melanocitos, agonistas del receptor de 5HT2c, antagonistas de la hormona concentradora
de melanina, leptina (la proteina OB), analogos de leptina, agonistas del receptor de leptina, antagonistas de
galanina, inhibidores de lipasa (tales como tetrahidrolipstatina, es decir orlistat), agentes anorexigenos (tales como
un agonista de bombesina), antagonistas del receptor de Neuropéptido-Y (en particular, antagonistas del receptor de
NPY-5), agentes tiromiméticos, deshidroepiandrosterona o un analogo de la misma, agonistas o antagonistas del
receptor de glucocorticoides, antagonistas del receptor de orexina, agonistas del receptor de péptido tipo glucagon 1,
factores neurotroficos ciliares (tales como Axokine™ disponible de Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY
y Procter & Gamble Company, Cincinati, OH), inhibidores de proteina relacionada con agouti humano (AGRP),
antagonistas del receptor de la ghrelina, antagonistas o agonistas inversos del receptor de histamina 3, agonistas del
receptor de neuromedina U y similares. Otros agentes anti-obesidad, incluyendo los agentes preferidos expuestos
mas adelante en el presente documento, se conocen bien o resultaran evidentes a raiz de la divulgacion presente,
para un experto en la materia. Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse en
combinacion con un compuesto de origen natural que actua para disminuir los niveles de colesterol en plasma.
Dichos compuestos de origen natural se denominan habitualmente nutraceuticos e incluyen, por ejemplo extracto de
ajo, extractos de planta Hoodia y niacina. Se prefieren especialmente agentes anti-obesidad seleccionados del grupo
que consiste en antagonistas de CB-1, inhibidores de MTP selectivos de intestino, orlistat, sibutramina,
bromocriptina, efedrina, leptina, péptido YYsss y andlogos del mismo y seudoefedrina. Preferentemente, los
compuestos de la presente invencion y las terapias de combinacion para el tratamiento de la obesidad y afecciones
relacionadas se administran junto con ejercicio y una dieta sensata. Los antagonistas de CB-1 preferidos incluyen
Rimonabant (SR141716A también conocido por el nombre comercial Acomplia™ disponible de Sanofi-Synthelabo)
descrito en la Patente de Estados Unidos N° 5.624.941; y los compuestos descritos en las Patentes de Estados
Unidos N° 5.747.524, 6.432.984 y 6.518.264; las Publicaciones de Patente de Estados Unidos N° US2004/0092520,
US2004/0157839, US2004/0214855 y US2004/0214838; la Solicitud de Patente de Estados Unidos N° de Serie
10/971599 presentada el 22 de octubre de 2004; y las Publicaciones de Patente de PCT N° WO 02/076949, WO
03/075660, WO04/048317, WO04/013120 y WO 04/012671. Los inhibidores de MTP selectivos de intestino
preferidos incluyen dirlotapida descrita en la Patente de Estados Unidos N° 6.720.351; 4-(4-(4-(4-((2-((4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-iltio)metil)-2-(4-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)piperacin-1-il)fenil )-2-sec-butil-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-ona (R103757) descrita en las Patentes de Estados Unidos N° 5.521.186 y 5.929.075; e implitapida (BAY 13-
9952) descrito en la Patente de Estados Unidos N° 6.265.431. Otros agentes anti-obesidad representativos para su
uso en las combinaciones, composiciones farmacéuticas y procedimientos de la invencion pueden prepararse
usando procedimientos conocidos por un experto en la materia, por ejemplo; puede prepararse sibutramina como se
describe en la Patente de Estados Unidos N° 4.929.629; puede prepararse bromocriptina como se describe en la
Patente de Estados Unidos N° 3.752.814 y 3.752.888; puede prepararse orlistat como se describe en las patentes de
Estados Unidos N° 5.274.143, 5.420.305; 5.540.917; y 5.643.874; y puede prepararse PYY3.36 (incluyendo analogos)
como se describe en la Publicacion de Estados Unidos N° 2002/0141985 y el documento WO 03/027637.

Un grupo preferido en el presente documento son combinaciones de los compuestos de la presente invencion y uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados de: inhibidores de PDES5; inhibidores de NEP; agonistas o
moduladores selectivos de D3 o D4; moduladores del receptor de estrégeno y/o agonistas de estrogeno y/o
antagonistas de estrogeno; agentes de reemplazo de testosterona, testosterona o un implante de testosterona;
estrogenos, estrégeno y medroxiprogesterona o acetato de medroxiprogesterona (MPA) o estrogeno y agente de
terapia de reemplazo hormonal de metiltestosterona.

Las combinaciones preferidas para el tratamiento de MED son combinaciones de los compuestos de la presente
invencion y uno o mas inhibidores de PDES5 y/o inhibidores de NEP.

Las combinaciones preferidas para el tratamiento de FSD son combinaciones de los compuestos de la presente
invencion e inhibidores de PDES5 y/o antagonistas del receptor de 5HT1a y/o inhibidores de NEP y/o agonistas o

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2421920713

moduladores selectivos de D3 o D4 y/o moduladores de receptor de estrégeno, agonistas de estrégeno,
antagonistas de estrégeno y/o agentes de reemplazo de testosterona, testosterona, implante de testosterona y/o
estrogenos, estrogeno y medroxiprogesterona o acetato de medroxiprogesterona (MPA), estrégeno y agente de
terapia de reemplazo de hormonas de metiltestosterona.

Los inhibidores de PDES5 particularmente preferidos para dichos productos combinados para el tratamiento de MED
o FSD son 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperacinilsulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-
ona (sildenafilo, particularmente presente como la sal de citrato);

(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)-piracino[2',1":6,1]pirido[ 3,4-blindol-1,4-diona (IC-
351 o tadalafilo); 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperacin-1-il-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triacin-4-
ona (vardenafilo);

5-(5-Acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-acetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona;
5-(5-Acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-( 1-isopropil-3-acetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona;
5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperacin-1-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona;

4-[(3-cloro-4-metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetil )pirrolidin- 1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidin-5-carboxamida
(avanafilo);

3-(1-metil-7-oxo-3-propil-6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-( 1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-
propoxibencenesulfonamida (udenafilo);

7-(3-Bromo-4-metoxi-bencil)-1-etil-8-(2-hidroxi-ciclopentilamino)-3-(2-hidroxi-etil)-3,7-dihidro-purina-2,6-diona
(dasantafilo);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son inhibidores de NEP particularmente preferidos para dichos productos combinados para el tratamiento de MED o
FSD los compuestos ejemplificados en el documento WO 02/079143.

Por referencia en el presente documento a compuestos contenidos en patentes y solicitudes de patente que pueden
usarse de acuerdo con la invencion, los autores de la invencion se refieren a los compuestos terapéuticamente
activos segun se definen en las reivindicaciones (en particular de la reivindicacion 1) y los ejemplos especificos.

Si se administra una combinacion de agentes activos, entonces estos pueden administrarse de forma simultanea,
separada o secuencial en formulaciones que pueden ser la misma o diferentes.

Ensayos biolégicos
Actividad de agonista de receptor de melanocortina; selectividad

Medicion de potencia de agonista in vitro (CEso) de compuestos frente a receptores de melanocortina tipo 1y
3 (MC1y MC3).

La activacion de receptores de melanocortina (MC) por agonistas da como resultado la activaciéon de enzimas
adenilato ciclasas intracelulares que sintetizan la molécula de sefializacion de segundo mensajero, adenosin
monofosfato 3’,5’-ciclico (AMPc). Los cambios en los niveles de AMPc después del tratamiento de las lineas
celulares MC1 y MC3 con compuesto de ensayo se midieron y se calculd una estimacion de la potencia de MC1 y
MC3 (CEsp) como sigue:

Se establecieron lineas celulares de rifion embrionario humano (HEK) o de ovario de hamster chino transfectadas de
forma estable con ADNc de longitud completa que codifica receptores de MC1 o MC3 humanos, respectivamente,
usando procedimientos convencionales de biologia molecular. Los compuestos de ensayo se disolvieron en
dimetilsulfoxido (DMSQO) a 4 mM. Se preparé una serie de diluciones de incremento de 11 puntos de unidades
semilogaritmicas de un compuesto de ensayo, comenzando tipicamente a 50 uM en un tampdn constituido por
solucioén salina tamponada con fosfato (PBS), DMSO al 2,5 % y tensioactivo F-127 pluronic al 0,05 %. Las células
recién cultivadas a una confluencia del 80-90 % se recogieron y resuspendieron en Medio de Eagle Modificado por
Dulbecco (DMEM). Se afadieron células (10.000 para MC3, 20.000 para MC1) a la serie de diluciones del
compuesto de ensayo en una placa de ensayo de 384 pocillos y se incubaron durante 1 hora a 37°C. La
concentracion de AMPc relativa en cada pocillo se midié después usando un procedimiento de complementacion de
fragmentos de enzima p-galactosidasa obtenidos en forma de kit como el kit Discoverx cAMP Il de GE
Healthcare/Amersham Biosciences Reino Unido. En el caso de MC1, se incluyd 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX) a
una concentracion de 750 uM en DMEM a medida que las células se resuspendieron para el ensayo. Las lecturas de
fluorescencia tomadas de cada pocillo de ensayo se convirtieron a porcentaje de efecto en relacion con los pocillos
de control maximo que correspondian a una concentracion de hormona estimuladora de melanocitos alfa que se ha
demostrado que proporciona un efecto maximo. Las curvas sigmoideas se ajustaron a representaciones de
concentracion de inhibidor logio frente a porcentaje de efecto usando una aplicacion de software preparada a
peticion del cliente denominada SIGHTS y se determinaron las estimaciones de CEsy mediante el software como la
concentracion de compuesto de ensayo que da un efecto a mitad de camino entre las asintotas inferior y superior de
la curva de respuesta a dosis sigmoidal. Cada experimento incluyé una determinacion de CEsy para la hormona
estimuladora de melanocitos alfa, que se us6 como un patréon para rastrear la consistencia del ensayo y permitir una
comparacion justa entre las estimaciones de CEsp obtenidas en diferentes experimentos.

La actividad CEsp de MC5 y MC4 se determind como se describe en los protocolos de ensayo D y E,
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respectivamente, en el documento US2005/0176772 (paginas 28-30).
Inhibicion de Nle4, D-Phe7-a-MSH en el receptor de MC4

Nle4, D-Phe7-0-MSH es un analogo estable de la hormona estimuladora de melanocitos (MSH), que es un agonista
en el receptor de MC4 (MC4R). Los compuestos pueden evaluarse con respecto a su capacidad para inhibir la unién
de Nle4, D-Phe7-a-MSH a membranas de células que expresan el MC4R usando un ensayo de union de
competicién frente a [125I] Nle4, D-Phe7-a-MSH.

Las células que expresan el MC4R se sometieron a homogenizacion y se aisld el fragmento de membrana por
centrifugacion diferencial. Se acoplaron las membranas celulares de MC4R CHO-CRE con perlas de PVT-PEI-WGA
SPA de tipo A durante 2 horas, se centrifugaron a 1000 RPM durante 5 minutos y se suspendieron en una
concentracion de 300 Hg de perla/ml (0,15 pg de membrana, 15 ug de perla por pocillo). Se incubd la mezcla de
perlas/membrana con [?’l] Nle4, D-Phe7-a-MSH 0,06 nM y 11 concentraciones semilogaritmicas de ligando
competidor, por duplicado, en un volumen total de 50 ul de tampdn por pocillo (HEPES 25 mM, MgCl, 1 mM, CaCl;
2,5 mM, Pluronic F68 1 %, 1 comprimido de inhibidor de proteasa de EDTA completo/50 ml pH 7). Se determiné la
uniéon no especifica mediante la inclusién de SHU9119 100 nM. La reaccién se inici6 mediante la adicién de
perlas/membranas y se incubaron las placas a temperatura ambiente durante 12 horas (la primera hora en un
agitador de placas), después de lo cual se determiné la cantidad de radiactividad presente usando un contador de
placas Wallac. Se determinaron los valores de Ki por analisis de los datos usando software apropiado.

Inhibicion de Nle4, D-Phe7-a-MSH en el receptor de MC3

Nle4, D-Phe7-0-MSH es un analogo estable de la hormona estimuladora de melanocitos (MSH), que es un agonista
en el receptor de MC3 (MC3R). Los compuestos pueden evaluarse con respecto a su capacidad para inhibir la uniéon
de Nle4, D-Phe7-a-MSH a membranas de células que expresan MC3R usando un ensayo de union de competicion
frente a [°l] Nle4, D-Phe7-a-MSH.

Las células que expresaban el MC3R se sometieron a homogenizacion y se aisld el fragmento de membrana por
centrifugacion diferencial. Se acoplaron las membranas celulares de CHO-CRE MC3R a perlas de PVT-PEI-WGA
SPA de tipo A durante 2 horas, se centrifugaron a 1000 RPM durante 5 minutos y se suspendieron en una
concentracion de ensayo final de 80 ug de perla/ml (1,2 ng de membrana, 40 ug de perla por pocillo). Se incubé la
mezcla de perlas/membrana con [12 I] Nle4, D-Phe7-a-MSH 0,06 nM y 11 concentraciones semilogaritmicas de
ligando competidor, por duplicado, en un volumen total de 50 ul de tampon por pocillo (HEPES 25 mM, MgClz 1 mM,
CaCl; 2,5 mM, Pluronic F68 1 %, 1 comprimido de inhibidor de proteasa de EDTA completo/50 ml pH 7). Se
determind la unién no especifica mediante la inclusién de SHU9119 100 nM. La reaccion se inici6 mediante la
adiciéon de perlas/membranas y se incubaron las placas a temperatura ambiente durante 12 horas (la primera hora
en un agitador de placas), después de lo cual se determind la cantidad de radiactividad presente usando un contador
de placas Wallac. Se determinaron los valores de Ki por analisis de datos usando software apropiado.

Exploraciones de interacciones farmaco-farmaco de alta densidad (DDI) con coctel 3 uM

Una interacciéon de farmacos es una situacion en la que una sustancia influye en una actividad de otro farmaco, es
decir los efectos disminuyen o aumentan, o juntos producen un nuevo efecto que no produce cada una por si misma.
Las interacciones de farmacos pueden ser el resultado de diversos procesos pero uno relativamente comun es en el
que un farmaco afecta a la farmacocinética de otro inhibiendo el citocromo P450 que lo metaboliza. Debido a la
importancia de estos fendmenos, la evaluacion de las DDI potenciales para nuevas entidades quimicas (NCE) se
considera importante en una etapa temprana del procedimiento de descubrimiento de farmacos.

La exploracion de coctel de DDI en microsomas de higado humano (HLM) se ejecuta de una manera completamente
automatizada y el objetivo de la exploracién es proporcionar una evaluacion de punto Unico del potencial de DDI de
una nueva entidad quimica (NCE; ensayada a 3 uM) frente a las cuatro enzimas de citocromo P450 principales, 1A2,
2D6, 2C9 y 3A4. El enfoque de coctel sustrato para DDI de P450 utiliza microsomas de higado humano junto con
sondas de farmacos clinicos especificos de isoformas y permite la medicion simultanea de la inhibicion de
actividades de P450 1A2, 2C9, 2D6 y 3A4 en una Unica incubacion. Esto se ejecuta en alto rendimiento con
deteccion simultanea de metabolitos mediante EM-CL/EM. Este procedimiento se ha ensayado minuciosamente y se
ha evaluado usando compuestos convencionales. Los sustratos sonda usados se proporcionan en la tabla a
continuacion.
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Fuente de Microsomas Microsomas de higado humano agrupados
Concentracion de Microsomas 0,1 mg/mi
Concentracion de P450 0,03 uM
Sistema de Regeneracion NADPH (1,3 mM)
Tiempo de Ensayo 8 min.

Sustrato Sonda (Enzima Explorada) | Concentracion

Tacrina (1A2) 2 uM
Diclofenaco (2C9) 5uM
Dextrometorfano (2D6) 5uM
Midazolam (3A4) 2 uM
Inhibidores Concentracion
NCE (compuesto de ensayo) 3 uM
Miconazol (control universal) 3 uM

La aparicion del metabolito de cada sustrato se mide a lo largo del tiempo en presencia y ausencia del NCE
(compuesto de ensayo/inhibidor) a una concentracion de 3 uM. Los compuestos se evalian con respecto a su
potencial inhibidor como un valor porcentual y se interpretan usando el siguiente esquema. Estos datos se usan
después junto con otras mediciones para evaluar la adecuacion de los NCE y para ayudar con el disefio y progresion
de los compuestos.

% de Inhibicion | CI50
>75% <1TuM
25-75% 1-10 uM
<25% > 10 uM

Determinacion de la tasa metabdlica in vitro (ensayo de microsoma de higado humano (HLM); microsoma de
higado de rata (RLM))

Muchos farmacos se metabolizan por el sistema de citocromo P450 mono-oxigenasa. Esta enzima se encuentra en
concentraciones altas en el higado y se une al reticulo endoplasmico del hepatocito. El sistema de enzima puede
obtenerse en un estado semipurificado mediante la preparacion de las fracciones microsomales hepaticas. La
determinacion de la semivida in vitro de un compuesto en dicho sistema proporciona un indicador util de estabilidad
metabdlica.

Materiales y reactivos

Todos los reactivos son de calidad ANALAR.

1. Tampon Fosfato 200 mM (Sigma) — 100 ml de tampon fosfato 1M pH 7,4 disuelto con 400 ml de agua MilliQ. Si es
necesario, el pH deberia ajustarse con acido ortofosférico concentrado a pH 7,4, preparado mensualmente y
almacenado con refrigeracion (2-8°C).

2. MgCl» 6H,0 (BDH) 0,1 M — 2,032 g disueltos en 100 ml de agua MilliQ y almacenados con refrigeracion (2-8°C).

3. NADP 0,02M (Sigma) — 15,3 mg disueltos en 1000 pl de agua MilliQ — y después almacenados con refrigeracion
(2-8°C) para su uso adicional.

4. Acido D-L isocitrico 0,1 M (Sigma) — 129 mg disueltos en 5 ml de agua MilliQ — y después almacenados con
refrigeracion (2-8°C) para su uso adicional.

5. Deshidrogenasa isocitrica, Tipo IV (Sigma) — almacenada con refrigeracion (2-8°C).

6. Solucion madre de sustrato (aproximadamente 1 mg/ml) en disolventes organicos miscibles tales como metanol,
etanol o agua, almacenada en refrigeracion (2-8°C).
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7. p-Nitroanisol (PNA) 50 mM (Aldrich) — 7,65 mg disueltos en 1 ml de metanol y almacenados con refrigeracion (2-
8°C) hasta que esté listo para su uso.

8. p-Nitrofenol (PNP) 50 uM (Sigma) — 0,69 mg disueltos en 100 ml de agua y almacenados con refrigeracion (2-
8°C).

9. Acido tricloroacético (TCA) al 20 % (BDH) — 20 g disueltos en 100 ml de agua MilliQ, preparado en articulos de
vidrio ambar y almacenado a temperatura ambiente.

10. Hidréxido sédico 10 M (BDH) — 40 g disueltos en 100 ml de agua MilliQ (debe tenerse cuidado cuando se
prepara esta solucion puesto que esta reaccion es exotérmica) preparado en articulos de vidrio “a prueba de roturas”
y almacenado a temperatura ambiente.

11. Los microsomas Hepaticos o Supermix almacenados a -80°C deberian descongelarse inmediatamente antes de
su uso, mantenerse en hielo y distribuirse.

12. Agua MilliQ.

13. Bafio de agua con agitacion controlado termostaticamente ajustado para proporcionar una temperatura en la
incubacién de aproximadamente 37°C.

14. Reactivo para terminacion de la incubacion (tipicamente disolvente organico, acido o base).
Metodologia para la determinacion de la tasa in vitro usando microsomas hepaticos y supermix
El procedimiento descrito a continuacion es para un volumen de incubacién total de 1,5 ml.

1. La siguiente mezcla se prepara en un tubo de ensayo:

Reactivo Concentracion Concentracion en | Volumen anadido
madre incubacion

(para 1,5 ml de
incubacion)

Tampoén de fosfato pH | 200 mM 50 mM 375l

MgClI, 0,TM 5 mM 75 ul

Acido isocitrico 0,TM 5mM 75 ul

Deshidrogenasa en botella 1 unidad por ml'* Véase posteriormente®

isocitrica

*Este volumen se calcula para cada nuevo lote de deshidrogenasa isocitrica

por ejemplo Concentracion de proteina = 18 mg/ml
Actividad enzimatica = 3,3 unidades/mg

por lo tanto actividad especifica = 3,3 x 18 unidades/ml = 59 unidades/ml

1,5
Para una incubacién de 1,5 ml se requieren 1,5 unidades de actividad enzimatica = —~~ x1000 = 25,4 pl.

2. Descongelar los microsomas a temperatura ambiente y afadir suficientes microsomas para proporcionar una
concentracion final de 0,5 nmol de citocromo P450/ml de incubacién. Por ejemplo para una incubacion de 1,5 ml, el
volumen de microsomas a anadir es

concentracion de P450 requerida en la incubacion = volumen de incubacion

conceniracion de citocromo P450 en preparacion microsomica

3. Afadir suficiente agua MilliQ para proporcionar un volumen de incubacion total de 1,425 ml.

4. Retirar 237,5 ul de mezcla de incubacion y colocar en un tubo de ensayo para el control de PNA positivo. Afadir
2,5 ul de solucion de PNA, mezclar por rotacion y poner el tubo en una gradilla en el bafio de agua con agitacion
controlado termostaticamente.

5. Retirar 100 pl del control sin sustrato y distribuir en tubos de ensayo. Colocar el tubo de ensayo en una gradilla en
el bafio de agua con agitacion controlado termostaticamente.
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6. Afadir el sustrato a la incubacion. El sustrato deberia estar en una concentracion inicial de 1 uM. El volumen de
sustrato requerido en los 1,1625 ml de incubacion que quedan se calcula como sigue:

RMM x volumen de incubacion x concentracion inicial en incubacion

1000 x concentracion de la solucion sustrato de reserva
N.B. El volumen de disolvente organico afiadido no deberia exceder el 0,1 % del volumen de incubacion total.

7. Retirar 100 ul de mezcla de incubacién en el tubo de ensayo para un control sin cofactor. Mezclar por rotacion y
poner en una gradilla en el bafio de agua con agitacion controlado termostaticamente.

8. Pre-incubar el tubo que contiene la mezcla de incubacion, también el control positivo y los tubos sin cofactor en el
bafio de agua con agitacién controlado termostaticamente ajustado a 37°C durante aproximadamente 5 minutos.

9. Afadir NADP para iniciar la reaccion (75 ul a cada 1,1625 ml de mezcla de incubacién, 12,5 pl al tubo de control
positivo y 5 ul a un tubo sin sustrato) y tomar el primer punto temporal inmediatamente. El control positivo de PNA, el
control sin cofactor y los tubos sin sustrato se incubaron durante el tiempo de incubacion total.

10. Retirar alicuotas de 100 pl de hasta 9 puntos de muestreo diferentes desde 0 a 60 minutos (habitualmente 0, 3,
5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos) y terminar la reaccién. Pueden usarse tiempos de incubacién mas largos, pero,
después de 120 minutos los microsomas se deterioran. La reaccién puede terminarse mediante la adicion de
disolvente organico, acido o base. Al final del proceso de incubacion los controles sin cofactor y sin sustrato de
forma similar terminan con el mismo reactivo.

11. Procedimiento de control positivo de PNA:

Después de que se haya tomado la muestra final, retirar el control positivo y afiadir 1 ml de TCA al 20 % a este tubo.
Preparar también un tubo que contenga 250 pl de un patron de PNP a 50 uM y afiadir un 1 ml de TCA al 20 %.
Mezclar por rotacion ambos tubos y dejarlo durante aproximadamente 5 minutos para permitir que la proteina
precipite.

Centrifugar ambos tubos durante aproximadamente 5 minutos en un instrumento ajustado a 3500 rpm. Retirar 1 ml
de sobrenadante y colocarlo en tubos de ensayo limpios, descartar el resto.

Anadir 1ml de NaOH 10 M al sobrenadante, mezclar por rotacion y dejar reposar durante aproximadamente 5
minutos. Establecer el blanco del espectrofotometro con agua destilada a 400 nm, después medir la absorbancia del
patron de PNP frente a agua destilada. La actividad de 4-nitroanisol O-demetilasa microsdmica se calcula como
sigue:
Calculo de resultados

Absorbancia de la muestra x nmoles de PNP en el patrén (es decir 12,5 nmoles)

Absorbancia de patréon de PNP x 60 x 0,125

= nmoles/min/nmol de P450

El valor de la actividad de la incubacion DEBE ser igual o mayor que el 85 % del valor medio del lote usado para la
incubacioén para ser valido. Si este criterio no se cumple la incubacién debe repetirse.

11. Analizar muestras (incluyendo control sin cofactor y sin sustrato) mediante un ensayo especifico para el sustrato
para determinar la cinética de desaparicion.

Andlisis de los datos

Los datos obtenidos usando el procedimiento descrito anteriormente pueden cuantificarse en términos de
eliminacion intrinseca (Clint) in vitro de sustratos. Siempre que la concentracion del sustrato esté por debajo de Km,
el metabolismo deberia ser de 1°" orden proporcionando una representacion lineal logaritmica de la desaparicién de
sustrato con el tiempo.

La semivida in vitro del sustrato puede determinarse mediante la representacion del logaritmo natural (In) de una
medida de la concentracion relativa de sustrato (por ejemplo relacion farmaco/patrén interno) frente al tiempo y
ajustando la linea de mejor ajuste a estos datos. El gradiente de esta linea es la constante de velocidad de primer
orden (k) para la desaparicion de sustrato y se determina por analisis de regresion. Esta constante de velocidad
puede convertirse a la semivida de acuerdo con la siguiente ecuacion.

Ln2

semivida in vitro (t1,2) = - T

Como alternativa la constante de velocidad puede convertirse a una eliminacion intrinseca (Clint) de acuerdo con la
siguiente ecuacion:

Clint (ul/min./mg) = (k/concentracion de proteina en incubacion (mg/ml))*1000
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Procedimientos de administracion

Los compuestos de la invencion dirigidos a uso farmacéutico pueden administrarse como productos cristalinos o
amorfos. Pueden obtenerse, por ejemplo, como tapones sélidos, polvos o peliculas mediante procedimientos tales
como precipitacion, cristalizacion, liofilizacion, secado por pulverizacién o secado por evaporacion. Puede usarse
secado por microondas o por frecuencia de radio para este fin.

Pueden administrarse solos o en combinacién con uno o mas compuestos de la invencién o en combinacién con uno
o mas farmacos diferentes (o como cualquier combinacion de los mismos). Generalmente, se administraran como
una formulacién en asociacidon con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El término “excipiente” se
usa en el presente documento para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto o los compuestos de la
invencion. La seleccion de excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo particular de
administracion, el efecto del excipiente en la solubilidad y estabilidad y la naturaleza de la forma farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el suministro de compuestos de la presente invencion vy
procedimientos para su preparacion resultaran facilmente evidentes para los expertos en la materia. Dichas
composiciones y procedimientos para su preparacion pueden encontrarse, por ejemplo, en Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 192 Edicion (Mack Publishing Company, 1995).

En consecuencia la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1) y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

Puede emplearse cualquier via adecuada de administracion para proporcionar a un mamifero, especialmente a un
ser humano una dosificacion eficaz de un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, puede usarse oral
(incluyendo administracion bucal y sublingual), rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similares. Las
formas farmacéuticas incluyen comprimidos, trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas,
pomadas, aerosoles y similares. Preferentemente los compuestos de formula () se administran por via oral o via
intranasal.

La dosificacion eficaz del ingrediente activo empleada puede variar dependiendo del compuesto particular empleado,
el modo de administracion, las caracteristicas del mamifero a tratar (por ejemplo peso corporal), la afeccion que se
trata y la gravedad de la afeccion que se trata. Dicha dosificacion puede establecerse facilmente por un experto en la
materia.

Para el tratamiento de la disfuncién sexual los compuestos de la presente invencién se proporcionan en un intervalo
de dosificacion de aproximadamente 0,001 miligramos (mg) a aproximadamente 1000 mg, preferentemente de
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 500 mg, mas preferentemente de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 100 mg, incluso mas preferentemente de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 50 mg
y especialmente de aproximadamente 0,002 mg a aproximadamente 25 mg por kilogramo de peso corporal,
preferentemente como una dosis Unica por via oral o como una pulverizacion nasal. Por ejemplo, la administracion
oral puede requerir una dosis total diaria de aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 1000 mg, mientras
que una dosis intravenosa puede requerir solamente de aproximadamente 0,001 mg hasta aproximadamente 100
mg. La dosis diaria total puede administrarse en una dosis Unica o en dosis divididas y puede, a la discrecion del
médico, quedar fuera del intervalo tipico proporcionado en el presente documento.

Cuando se trata la obesidad, junto con diabetes y/o hiperglucemia, o por si sola, generalmente se obtienen
resultados satisfactorios cuando los compuestos de la presente invencion se administran en una dosificacién diaria
de aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 1000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 500 mg, mas preferentemente de aproximadamente 0,005 mg a aproximadamente 100 mg y
especialmente de aproximadamente 0,005 mg a aproximadamente 50 mg por kilogramo de peso corporal del animal,
preferentemente proporcionado en una dosis Unica o en dosis divididas de dos a seis veces al dia, o en una forma
de liberacion prolongada. En el caso de un ser humano adulto de 70 kg, la dosis diaria total generalmente sera de
aproximadamente 0,7 mg hasta aproximadamente 3500 mg. Este régimen de dosificacion puede ajustarse para
proporcionar una respuesta terapéutica éptima.

Cuando se trata diabetes mellitus y/o hiperglucemia, asi como otras enfermedades o trastornos para los que los
compuestos de formula (1) son utiles, generalmente se obtienen resultados satisfactorios cuando los compuestos de
la presente invencion se administran en una dosificaciéon diaria de aproximadamente 0,001 mg hasta
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal del animal, preferentemente proporcionados en una dosis
Unica o en dosis divididas de dos a seis veces al dia, o en una forma de liberacion prolongada. En el caso de un ser
humano adulto de 70 kg, la dosis diaria total generalmente sera de aproximadamente 0,07 mg hasta
aproximadamente 350 mg. Este régimen de dosificacion puede ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica
Optima.

Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente 65 kg a 70 kg. El
médico podra determinar facilmente las dosis para sujetos cuyo peso queda fuera de este intervalo, tales como
nifios, ancianos y obesos.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral. La administracion oral puede implicar deglucion,
de modo que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal y/o administracion bucal, lingual o sublingual por la que
el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la boca. Las formulaciones adecuadas para
administracion oral incluyen sistemas solidos, semisodlidos y liquidos tales como comprimidos; capsulas duras o
blandas que contienen multi o nanoparticulas, liquidos o polvos; pastillas masticables (incluyendo rellenas de
liquido); chicles; geles; formas farmacéuticas de dispersion rapida; peliculas; ovulos; pulverizaciones; y parches
bucales/mucoadhesivos.
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Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Dichas formulaciones pueden
emplearse como agentes de carga en capsulas blandas o duras (preparadas, por ejemplo, a partir de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa) y tipicamente comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol,
propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado y uno o mas agentes emulsionantes y/o agentes de suspension.
Las formulaciones liquidas también pueden prepararse por la reconstitucion de un sélido, por ejemplo a partir de un
sobre.

Los compuestos de la invencién también pueden usarse en formas farmacéuticas de rapida disolucién, de rapida
disgregacion tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 por Liang y Chen
(2001).

Para las formas farmacéuticas de comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede comprender del 1 % en
peso al 80 % en peso de la forma farmacéutica, mas tipicamente del 5 % en peso al 60 % en peso de la forma
farmacéutica. Ademas del farmaco, los comprimidos generalmente contienen un disgregante. Los ejemplos de
disgregantes incluyen glicolato de almidon sodico, carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa calcica,
croscarmelosa sodica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa
sustituida con alquilo inferior, almidon, almidon pregelatinizado y alginato sédico. Generalmente, el disgregante
comprendera del 1 % en peso al 25 % en peso, preferentemente del 5 % en peso al 20 % en peso de la forma
farmacéutica.

Generalmente se usan aglutinantes para proporcionar cualidades cohesivas a una formulacion de comprimido. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
pulverizacion, anhidrida y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y
fosfato calcico dibasico dihidrato.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como laurilsulfato sédico
y polisorbato 80 y deslizantes tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender del 0,2 % al peso al 5 % en peso del comprimido y los deslizantes pueden
comprender del 0,2 % en peso al 1 % en peso del comprimido. Los comprimidos también contienen generalmente
lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato calcico, estearato de cinc, estearilfumarato sodico y
mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato sédico. Los lubricantes generalmente comprenden del 0,25 % en
peso al 10 % en peso, preferentemente del 0,5 % en peso al 3 % en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes
enmascaradores del sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente el 80 % de farmaco, de aproximadamente el 10 %
en peso a aproximadamente el 90 % en peso de aglutinante, de aproximadamente el 0 % en peso a
aproximadamente el 85 % en peso de diluyente, de aproximadamente el 2 % en peso a aproximadamente el 10 %
en peso de disgregante y de aproximadamente el 0,25 % en peso a aproximadamente el 10 % en peso de
lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o por rodillo para formar comprimidos. Las mezclas
de comprimidos o partes de mezclas pueden, como alternativa, granularse de forma himeda, seca o en fusion,
solidificarse en fusién o extrudirse antes de la formacién de comprimidos. La formulacién final puede comprender
una o mas capas y puede estar revestida o no revestida; puede incluso estar encapsulada.

La formulacion de comprimidos se analiza en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Volumen 1, por H. Lieberman
y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Las peliculas orales consumibles para uso humano o veterinario son tipicamente formas farmacéuticas de pelicula
delgada hinchables en agua o solubles en agua flexibles que pueden ser de disolucién rapida o mucoadhesivas y
tipicamente comprenden un compuesto de formula (1), un polimero que forma pelicula, un aglutinante, un disolvente,
un humectante, un plastificante, un estabilizante o emulsionante, un agente modificador de la viscosidad y un
disolvente. Algunos componentes de la formulacion pueden realizar mas de una funcion.

El compuesto de féormula (l) puede ser soluble o insoluble en agua. Un compuesto soluble en agua tipicamente
comprende del 1 % en peso al 80 % en peso, mas tipicamente del 20 % en peso al 50 % en peso, de los solutos.
Compuestos menos solubles pueden comprender una proporcién mayor de la composicion, tipicamente hasta el 88
% en peso de los solutos. Como alternativa, el compuesto de férmula (I) puede estar en forma de perlas de
particulas multiples.

El polimero que forma pelicula puede seleccionarse de polisacaridos naturales, proteinas o hidrocoloides sintéticos y
esta tipicamente presente en el intervalo de 0,01 a 99 % en peso, mas tipicamente en el intervalo del 30 al 80 % en
peso.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, aromas y potenciadores del sabor, conservantes,
agentes estimulantes salivales, agentes refrescantes, co-disolventes (incluyendo aceites), emolientes, agentes
formadores de volumen, agentes antiespumantes, tensioactivos y agentes enmascaradores del sabor.

Las peliculas de acuerdo con la invencién tipicamente se preparan por secado por evaporacion de peliculas acuosas
delgadas que revisten un soporte de apoyo fracturable o papel. Esto puede realizarse en un horno de secado o
tunel, tipicamente un secador revestidor combinado o por liofilizacién o vacio.

Las formulaciones sdlidas para administracion oral pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o
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modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, prolongada, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los fines de la invencion se describen en la Patente de
Estados Unidos N° 6.106.864. Se encuentran detalles de otras tecnologias de liberacion adecuadas tales como
dispersiones de alta energia y particulas osméticas y revestidas en Pharmaceutical Technology On-line, 25 (2), 1-14
por Verma y col. (2001). El uso de goma de mascar para conseguir liberacion controlada se describe en el
documento WO 00/35298.

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse directamente en el torrente sanguineo, en el musculo
0 en un o6rgano interno. Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen intravenoso, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular, intrasinovial y
subcutaneo. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo
microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferentemente de un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones,
pueden formularse de forma mas adecuada como una solucién no acuosa estéril o como una forma secada a usar
junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirégenos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, por liofilizacion, puede
conseguirse facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas para los expertos en la
materia.

La solubilidad de los compuestos de férmula () usados en la preparacion de soluciones parenterales puede
aumentarse mediante el uso de técnicas de formulacion apropiadas, tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de la solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, prolongada, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. De este modo los compuestos de la invenciéon pueden formularse como una
suspension o como un soélido, semisolido o liquido tixotrépico para su administracion como un depésito implantado
que proporciona liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de dichas formulaciones incluyen
endoprotesis vasculares revestidas con farmaco y semisoélidos y suspensiones que comprenden microesferas de
acido poli(dFlactico-coglicolico) (PGLA) cargadas con farmaco. Los compuestos de la invencion también pueden
administrarse por via topica, via (intra)dérmica o via transdérmica a la piel o mucosa. Las formulaciones tipicas para
este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas, polvos de uso externo, apodsitos,
espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También
pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina
blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de penetracion —véase, por
ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958 por Finnin y Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administracion tdpica incluyen suministro por electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis
€ inyeccion de microaguja o sin aguja (por ejemplo Powderject™, Bioject™, efc.).

Las formulaciones para administracion topica pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada.
Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, prolongada, por pulsos, controlada,
dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse por via intranasal o por inhalacién, tipicamente en
forma de un polvo seco (bien solo, bien como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o bien
como una particula de componentes mezclados, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina)
de un inhalador de polvo seco o como una pulverizacion en aerosol desde un recipiente presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador (preferentemente un atomizador que utiliza electrodinamica para producir una bruma fina) o
nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano o como gotas nasales. Para su uso intranasal, el polvo puede comprender un agente
bioadhesivo, por ejemplo quitosan o ciclodextrina.

El contenedor presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador contiene una solucién o suspension del
compuesto o de los compuestos de la invencion que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente
alternativo adecuado para dispersion, solubilizacién o prolongacion de la liberacién del compuesto activo, un
propulsor o propulsores como disolvente(s) y un tensioactivo opcional, tal como sorbitan trioleato, acido oleico o un
acido oligolactico.

Antes de su uso en una formulacién de polvo seco o de suspension, el producto farmacolégico se microniza hasta
un tamafo adecuado para el suministro por inhalacion (tipicamente menos de 5 micrometros). Esto puede
conseguirse mediante cualquier procedimiento triturador apropiado, tal como molienda de chorro espiral, molienda
de chorro de lecho fluidizado, procesamiento fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacion de
alta presion, o secado por pulverizacion.

Las capsulas (preparadas, por ejemplo, a partir de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), envases blister y cartuchos
para su uso en un inhalador o insuflador pueden formularse para contener una mezcla de polvo del compuesto de la
invencion, una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador de comportamiento tal como /-
leucina, manitol o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidrida o estar en forma de monohidrato,
preferentemente lo uUltimo. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa,
sacarosa y trehalosa.
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Una formulacién de solucién adecuada para su uso en un atomizador que usa electrodinamica para producir una
niebla fina puede contener de 1 pg a 20 mg del compuesto de la invencion por actuacion y el volumen de actuacion
puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacion tipica puede comprender un compuesto de férmula (1), propilenglicol,
agua esteéril, etanol y cloruro soédico. Los disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de propilenglicol
incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afiadirse aromas adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica a las formulaciones de la invencion dirigidas a administracion inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracion inhalada/intranasal pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o
modificada usando, por ejemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen, liberacion retardada,
prolongada, por pulsos, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
valvula que suministra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencién tipicamente se disponen
para administrar una dosis medida o “descarga” que contiene de 0,001 mg a 10 mg del compuesto de férmula (l). La
dosis diaria global tipicamente estara en el intervalo de 0,001 mg a 40 mg que pueden administrarse en una dosis
Unica o, mas habitualmente, como dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, pesario o enema. La manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, pero pueden usarse
diversas alternativas segun sea apropiado.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, prolongada, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencidon también pueden administrarse directamente al ojo o al oido, tipicamente en forma
de gotas de una suspension o solucidon micronizada en solucion salina estéril isoténica, con pH ajustado. Otras
formulaciones adecuadas para administracion ocular y 6tica incluyen pomadas, geles, implantes biodegradables (por
ejemplo esponjas de gel absorbible, colageno) y no biodegradables (por ejemplo silicona), obleas, lentes y sistemas
de particulas o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero tal como acido poliacrilico reticulado,
alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero de celulosa, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o metilcelulosa o un polimero de heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelan, pueden
incorporarse junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también pueden
suministrarse por iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/ética pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, prolongada, por pulsos,
controlada, dirigida o programada.

Los compuestos de la invencién pueden combinarse con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y derivados adecuados de las mismas o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su
solubilidad, tasa de disolucion, enmascaramiento de sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos de administraciéon anteriormente mencionados.

Los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, resultan ser generalmente utiles para la mayoria de las formas
farmacéuticas y las vias de administracion. Pueden usarse complejos tanto de inclusién como no de inclusién. Como
alternativa a la formacion de complejos directa con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como un aditivo auxiliar,
es decir como un vehiculo, diluyente o solubilizador. Para este fin se usan de la forma mas habitual alfa, beta y
gamma ciclodextrinas, de las que pueden encontrarse ejemplos en las Solicitudes de Patente Internacional N° WO
91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

En la medida en que pueda ser deseable administrar una combinacidon de compuestos activos, por ejemplo, con el
fin de tratar una enfermedad o afeccion particular, esta dentro del alcance de la presente invencién que dos o mas
composiciones farmacéuticas, de las que al menos una contiene un compuesto de acuerdo con la invencién, puedan
combinarse de forma conveniente en forma de un kit adecuado para la coadministracién de las composiciones.

De este modo el kit de la invenciéon comprende dos o mas composiciones farmacéuticas separadas, de las que al
menos una contiene un compuesto de formula (1) de acuerdo con la invencion y un medio para conservar de forma
separada dichas composiciones, tal como un contenedor, botella dividida o envase de lamina de aluminio dividido.
Un ejemplo de un kit de este tipo es el blister familiar usado para el envase de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar diferentes formas farmacéuticas, por ejemplo,
oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacion, o para
valorar las composiciones separadas entre si. Para ayudar al seguimiento, el kit comprende tipicamente
instrucciones para la administracion y puede proporcionarse con un asi llamado recordatorio.

La invencion se ilustra por los siguientes ejemplos no limitantes en los que se usan las siguientes abreviaturas y
definiciones:

AP3 autopurificacion
IQPA ionizacion quimica a presion atmosférica
Arbocel® agente de filtro
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Celite®
)

d

dd
DCM
DMAP
DMF
EDCI

EtOAc

HATU
HBTU
EMBR

m/z
min
RMN
Prep.
TA

TBTU
THF

Ejemplos
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ancho

agente de filtro

desplazamiento quimico

doblete

doblete de dobletes

diclorometano

4-dimetilaminopiridina

dimetilformamida

clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida
ionizacion por electronebulizaciéon

acetato de etilo

hora

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
hexafluorofosfato de 2-{1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio
espectro de masas de baja resolucion

multiplete

proporcidon masa:carga (pico de espectro de masas)

minutos

resonancia magnética nuclear

preparacion

temperatura ambiente

singlete

tetrafluoroborato de 2-{1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio
tetrahidrofurano

triplete

Los ejemplos 1-57 se prepararon de acuerdo con el esquema 1.

Ejemplo 1: 6-[(3S,4R)-3-{[4-acetil-5-(4-metoxifenil)-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-1-
il]piridazin-3-carbonitrilo

0] F
/
A~ 0 Q
\ NS
LA NS
N
N™3
Na
il
N

A una solucién del compuesto de la preparacion 77 (45 mg, 0,084 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadieron piridina
(27,3 pl, 0,338 mmol) y cloruro de acetilo (12 pl, 0,169 mmol). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 h.
Todavia habia material de partida presente por lo que se afiadié mas cantidad de piridina (13,65 pl, 0,169 mmol) y
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cloruro de acetilo (6 pl, 0,084 mmol) y la agitaciéon continué durante 16 h mas. La reaccion se concentré al vacio,
después se diluy6 con EtOAc (20 ml) y se lavo con una solucidon acuosa al 5 % de acido citrico (20 ml). El extracto
organico se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio, dando el residuo en bruto. La purificacion por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando diclorometano:metanol (100:0 a 95:5 a 90:10) dio 43 mg (89 %)
del compuesto del titulo como una mezcla de epimeros en forma de una espuma de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 1,2-2,2 (4H, a, m), 2,2 (3H, s), 3,0-4,5 (11H, m), 5,1 (m, 1H), 6,7-7,2 (7H, m), 7,7 (1H,
m), 7,9 (1H, m).

EMBR: m/z IQPA" 575 [MH"].
Ejemplos 2-38

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 1 partiendo del cloruro del acido carboxilico
apropiado y el precursor apropiado como se enumera en la tabla.
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Ejemplo

Estructura EM ion MH + Fr de AP3

Precursor

(Prep. N°)

N 563 -

76

506 2,39

68

N 575 -
¢

N

Il

N

75

i @ N . 593 3,06

87

@)Q N 593 3,22
Cl

86

= 558 2,61

70
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(continuacion)

Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
r
P [o]
g8 %NmN%‘ 532 3,44 70
. ,
r
o] ? [o]
B - \//< A
9 N N%‘ . 562 3,44 70
r
P [o]
B \/KNmN Y, )
10 . 546 3,59 70
.
o o Q
{
118 %NmN% g 560 373 70
. F
P [o]
B FMNMN { Q
12 600 3,74 70
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(continuacion)

Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
r
P [o]
B MNMN/ Q
13 . 560 3,8 70
.
o o Q
4
148 M [ 572 3,88 70
r
o o Q
/{
158 WNmN% g 574 3,89 70
r
P [o]
B J\/(NMN/ Q
16 . 574 3,91 70
.
o o Q
4
178 O N%‘ 586 3,96 70
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(continuacion)

Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
F F F
18" °j/“u“% F 520 2,39 69

N

-~

o ¢\
—~ ¢ =
N
‘ >

208 ° N% 559 2,66 88

218 N 579 3,31 81

228 N 607 3,51 81
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(continuacion)

Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
cl o
\© m 0 Q
o NN T
23° I . 617 3,36 72
N

=

SN
ll
N

: O%
.
248 j 619 3,38 72

o O‘%
.
258 I 619 3,38 72

o NuN%
.
268 izj N 659 3,54 72

o: s
27° T ! 596 3,12 80
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(continuacion)

Precursor

Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)

O &
288 j/ 610 3,22 80

] . uvb F
29 622 3,28 80

30° ; 664 3,29 80

JO &
318 I 624 3,35 80

584 3,05 66
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(continuacion)

Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
he F
- o
werse:
33° I . 612 3,2 66
¢Z\
(0]
0 F
’ o
: O%QF
34° I . 610 3,22 66
¢Z\
o
S F
) o
: O%QF
35° J . 598 3,22 66
¢Z\
(0]
CI\© al
7\
\( AN
36° N 583 2,99 82
o
CI\© al
. 7\
37® I N 611 3,21 82
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(continuacion)

Precursor

(Prep. N°)

Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3

e d
o] N N
388 j u % 597 3,22 82

.

A = mezcla de epimeros; B = epimero individual

Ejemplo 39: 6-[(3R,4S)-3-(2,4-difluorofenil)-4-{[4-(metilsulfonil)-5-fenil-1,4-diazocan-1-il]Jcarbonil}pirrolidin-1-

illnicotinonitrilo

N™3

S

O

Il
N

A una solucion del compuesto de la preparacion 73 (25 mg, 0,05 mmol) en DCM (5 ml) se le afadieron trietilamina
(28 wl, 0,2 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (8 ul, 0,1 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 72 h.
Todavia habia presente material de partida por lo que se afiadi6 DMAP catalitico (2 mg) y la agitacion se continué
durante 16 h mas. La reaccion se diluyé con DCM (10 ml) y se lavd con agua (10 ml). El extracto organico se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentro al vacio dando el residuo en bruto. La purificacion por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando diclorometano:metanol (100:0 a 95:5) dio 16 mg (55 %) del compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco. El compuesto del titulo es un epimero individual, pero con una configuracion
absoluta desconocida en el punto de sustitucion de 5-fenilo.

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) § 1,2-2,2 (4H, a, m), 2,34 (3H, s), 2,39 (3H, 5), 3,07 (1H, m),3,4-4,4 (12H, m), 6,61 (1H,
t), 6,93 (2H, m), 7,09 (1H, d), 7,35 (4H, m), 7,5 (TH, m), 7,73 (1H, m), 8,39 (1H, d). EMBR: IQPA" m/z 580 [MH].

Ejemplos 40-43

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 39 usando cloruro de metanosulfonilo y el
precursor apropiado como se enumera en la tabla.
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Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH+ Fr de AP3
(Prep. N°)
of F
S,
N/\ o Q
N
OA M~
40°¢ N 580 - 74
Z N
g

A Q
41* *@J\J% ; 590 - 91

F
A Ose NN Q
42 / F 542 2,54 68
N

s

F F F

43" O/su“% 556 2,46 69

o
N

X

A = mezcla de epimeros; C = epimero individual con configuracion opuesta en el sitio de sustitucion de
5-fenilo

Ejemplo 44: 4-{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-illJcarbonil}-8S-(4-clorofenil)-N,N-dietil-1,4-
diazocan-1-carboxamida
L] :
N

O)\NﬁN
CI/O/L/ N i
>l

A una solucién del compuesto de la preparacion 70 (40 mg, 0,082 mmol) en piridina (1 ml) se le afiadieron DMAP (50
mg, 0,41 mmol) y cloruro de dietilcarbamoilo (0,103 pl, 0,82 mmol). La mezcla de reaccién se agité en un horno
microondas a 120 °C durante 2 h después se enfrié a TA durante 16 h. La reaccion se diluy6 afiadiendo una solucion
al 5 % de acido citrico (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con una solucién al 5 % de acido citrico (10 ml), una solucion de carbonato acido sédico (10 ml) y salmuera (10 ml),
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se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio, dando el residuo en bryto que se purlflco por
AP3 (fr 2,68), obteniendo el compuesto del titulo (15 mg = rendimiento del 31 %). EMBR: IQPA" m/z 589 [MH"].

Ejemplos 45-46

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 44 usando el cloruro de carbamoilo
apropiado disponible en el mercado y el precursor apropiado como se enumera en la tabla.

Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
\N/ Cl
N\, { .,\/\N\
458 A 607 3,45 90

46° @i@) { Q 603 2,54 70
CI F

B = epimero individual

Ejemplo 47: 8S-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4S)-4-(5-cloropiridin-2-il)-1-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-
il)pirrolidin-3-ilJcarbonil}-1,4-diazocan-1-carboxilato de metilo

A una solucién del compuesto de la preparacion 82 (40 mg, 0,074 mmol) en DCM (5 ml) se le afadieron N,N-
diisopropiletilamina (51 pl, 0,296 mmol) y cloroformiato de metilo (17 pl, 0,222 mmol). La mezcla de reaccion se agité
a TA durante 16 h. La reaccion se diluydé anadiendo una solucion de carbonato potasico (10 ml) y se extrajo con
DCM (2 x 3 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio, dando el residuo en bruto. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo:metanol:amoniaco 0,88
(gradiente de 98:2:0,2 a 80:20:3) dio 37 mg (83 %) del compuesto del titulo en forma de una espuma de color
amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 1,10-1,30 (1H, m), 1,40-1,60 (1H, m), 1
(1H, m), 2,70-3,05 (2H, m), 3,35-4,10 (15H, m), 5,00-5,20 (1H, dd), 6,
(4H, m), 7,60-7,70 (1H, m), 8,00-8,10 (1H, s). EMBR: IE* m/z 599 [MH

Ejemplos 48-57

70-
80-
1

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 47 usando el cloroformiato apropiado
disponible en el mercado y el precursor apropiado como se enumera en la tabla.
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Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
o]
\/[( F
o]
\ N/\ o) Q
OOWbN—% g
48" N 591 - 77
Z N
§N
Il
N
F
Oﬁ\/ N /O Q
49" N~ . 522 2,54 68

50" N 591 - 75

51° Cr N 609 3,36 87

O/\ F
: Iy
52 @’U% ( 562 2,59 70
Cr

[}
538 @iQJ\ Q 576 2,92 70
Cl
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(continuacion)

Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
F F F
54* OYN\_/N/%\ F 536 2,46 69
/o N
0 F
e O
O, NN
B —0 "
55 N 595 3,5 81
~
N
Il
N
Cl F
LSO s
0. N N
T
56° o B 600 - 67
¢z\
o
F F F
574 OYN\_/N/S_E: F 536 2,46 69
/o N
A = mezcla de epimeros; B = epimero individual

Los ejemplos 58-65 se prepararon de acuerdo con el esquema 2.

Ejemplo 58:

6-[(3S,4R)-3-[5S-(4-clorofenil)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(2,4-

difluorofenil)pirrolidin-1-il]piridazin-3-carbonitrilo
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A una solucion del compuesto de la preparacion 81 (15 mg, 0,028 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadieron trietilamina
(31 ul, 0,224 mmol), acido 3,3,3-trifluoropropidnico (9 mg, 0,068 mmol) y HATU (32 mg, 0,084 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 16 h. La reaccion se diluy6 afiadiendo una solucion de carbonato acido sodico (2 ml)
y se extrajo con DCM (2 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio, dando el residug en
bruto. La purificacion por AP3 dio 3 mg (17 %) del compuesto del titulo. Fr de AP3 = 3,5. EMBR: IE* m/z 647 [MH™.

Ejemplo 59: 1-{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-ilJcarbonil}-5S-(4-clorofenil)-4-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilcarbonil)-1,4-diazocano

A una solucién del compuesto de la preparacion 70 (30 mg, 0,061 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadieron trietilamina
(43 pl, 0,43 mmol), cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (21 mg, 0,122 mmol) y acido tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico (40 mg, 0,31 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a TA durante 48 h. La reaccion se diluyo afiadiendo
una solucion de carbonato acido sddico (2 ml) y los extractos organicos divididos se concentraron al vacio, dando el

residyo en bruto. La purificacion por AP3 dio 15 mg (rendimiento del 41 %) del compuesto del titulo (fr 3 43) EMBR:
IQPA" m/z 602 [MH"].

Ejemplo 60: 1-{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-ilJcarbonil}-5S-(4-clorofenil)-4-(1-

metilciclopropilcarbonil)-1,4-diazocano
E oy
o7 N N

Cl >‘\

Este compuesto se preparo mediante el procedimiento del ejemplo 59 usando el acido carboxilico apropiado y el

compuesto de la preparamon 70. La purificacion por AP3 dio 16,69 mg del compuesto del titulo (fr 3,66). EMBR:
IQPA" m/z 572 [MH"].

Ejemplo 61: 1-{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-ilJcarbonil}-5S-4-clorofenil)-4-[(3,3-
difluorociclobutil)carbonil]-1,4-diazocano
F<" .
O
p 4
N N <
F

Cl >NK
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A una solucién del compuesto de la preparacion 70 (30 mg, 0,061 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadieron trietilamina
(34 upl, 0,25 mmol), el reactivo PS-Mukaiyama (144 mg, 0,122 mmol) y acido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico (8
mg, 0,061 mmol). La mezcla de reaccion se agito a TA durante 24 h. La reaccion se filtr6 y el filtrado se concentr6 al
vacio. El residuo se diluy6 afadiendo una solucion de carbonato acido sodico (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 15
ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio, dando el residuo en bruto que se purlflco por AP3

ES 2421920713

(fr 2,74), obteniendo 1,6 mg (rendimiento del 4 %) del compuesto del titulo. EMBR: IQPA" m/z 608 [MH™].

Ejemplos 62-65

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 61 usando el acido carboxilico apropiado y

el precursor como se enumera en la tabla.

Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
e F
foNges
o]
62° R Q 620 3,75 89
>
e F
Cl
63° N WA SN 607 2,68 88
=
o]
/
648 }wa%q 584 2,66 70
=
.
G O
65° o7 N% ! 572 2,69 70
=
B = epimero individual

Los ejemplos 66-105 se prepararon de acuerdo con el esquema 3.

Ejemplo 66:

il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-diazocan-1-carboxilato de metilo

40

(8S-4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
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A una suspension del compuesto de la preparacion 60 (200 mg, 0,470 mmol) en DCM (6 ml) se le afadieron
trietilamina (197 ul, 1,41 mmol), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (83 mg, 0,542 mmol) y EDCI (113 mg, 0,589
mmol). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 30 min. Después, se afadié el compuesto de la preparacion
15a y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. La reaccion se concentro al vacio y el residuo se repartié
entre EtOAc (20 ml) y una solucién de acido citrico (10 ml). La fase organica se separo, se lavé con una solucion de
carbonato acido sodico (10 ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio, dando el residuo en
bruto. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando diclorometano:metanol:amoniaco

0,88 (gradiente de diclorometano puro a 95:5:0,5) dio 234 mg (83 %) del compuesto del titulo en forma de una
espuma de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 0,95-1,10 (1H, m), 1,45-1,60 (1H, m), 1,65-1,75 (1H, m), 1,90-2,05 (1H
(1H, m), 2,35-2,50 (1H, m), 2,85-3,05 (1H, m), 3,30-4,10 (15H, m), 4,95-5,15 (1H, dd), 7,10-7,35 (4H
(4H, m), 7,40-7,50 (1H, m). EMBR: IE" m/z 600 [MH"].

Ejemplos 67-97

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 66 usando el acido carboxilico apropiado y
los precursores como se enumeran en la tabla.
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Precursores
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
o
im%Q
'
67° @AJ N 591 3,37 58 y 22b
Z N
N
?
o
o]
Am%@
.
68" 582 3,04 55y 22b
a <N;
"
[e]
Cl o—
SO
/ F
69° o . 598 - 55y 15a
o]
o]
L~ O
70® &/% ' 544 2,6 57 y 22b
cl N
=
CI\© o
: (e O
78 o % ! 560 3,7 57y 15a
o]
N
=
Cl
J N
o o) =N
ANmNJ\Of
72° /@ﬁ\J ' 578 3,42 65y 22b
Cl /\'\\kN
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(continuacion)

Precursores
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
HN™ F
e} N/\ o Q
N \
73° O % 4 535 - 98y 23
N
ZY
SN
SUNgpY
(o]
¢ O
A O\«N\_/N E c
74 d \ 542 - 99y 20
N
)
¢
/O\(NWN‘% )
75" © N 595 - 52y 15
g
Il
N
Cl F
Ois\iN\_/N SN
76" ° . 615 - 52y 17
e
Il
N
o.f F
—s
‘Nﬂ o Q
. < > { Y,
N% g
7™ N 599 - 52y 18
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(continuacion)

Precursores
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
of F
—S
NN 0 Q
F4< >fw< )
. N‘&_) .
78 N 590 - 62y 18
o
(o)
o:SiNUN%Q
79" "o ) 606 - 62y 17
SN
qw
o
cl F
SN s
o Nu“‘ﬁ_& .
80" g ) 600 - 60y 15
o
cl F
@m . Q
o:S/NuN SO
A 2
81 o . 620 - 60y 17
SN
¢N\
o
F
(o]
A N N Q
82 A~ COF 514 - 100y 20
o
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(continuacion)

Precursores
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
83" /WNUN% - 548 - 100y 15
o /L
Cl
E
[e]
84* OyN N :<< 518 2,45 100y 26
// A . F ’ y
X
Cl
E
[e]
85" Ose N N Q 554 2,55 100y 24
o8 . F ’ y
o]
X
Cl
E
86" O N N%:i 534 2,66 100y 25
N F ’ y
/O
X
cl //N
O:S’N\_/NA%\
A "%
87 N 604 - 64y 17
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(continuacion)

Precursores
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
J
(Prep. N°)
88" @1@% 607 3,76 58y 15b
r° ?
l
. Nt @atat
89 ?/&O # 607 3,79 58 y 15a
@
I
Cl o—
m o Q
5 /O\KNWN% .
90 o y 598 - 55y 15b
[e]
Cl
o
. D &
91 «u% g 560 2,53 57y 15a
[e]
N
N
C|\©h\m o—
92" N ( Q

o=s u% g 580 - 57y 17
o
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(continuacion)

Precursores
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Prep. N°)
Cl \
[e]
[e]
A O N N Q
93 Y N CF 552 2,59 63y 26
N
Z°N
SN
Cl \
[e]
[o]
A O\\s/N N 4 Q
94 N CF 588 2,63 63y24
N
ZN
SN
Cl \
[e]
95" OY“wN%: F 568 2,69 63y 25
/O N
ZN
SN
.
o]
O @%Q
96° o~ LD 610 - 61y 15a
o
B
N
QW F
(o]
e O
A OKN\_/N S
97 7N 558 - 101y 20
N

A = mezcla de epimeros; B = epimero individual
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Ejemplo 98: 8S-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4S)-4-(5-cloropiridin-2-il)-1-(6-cianopiridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJcarbonil}-
1,4-diazocan-1-carboxilato de metilo

\__/

A una solucion del compuesto de la preparacion 65 (24 mg, 0,075 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadieron
diisopropiletilamina (79 pl, 0,46 mmol), HBTU (47 mg, 0,13 mmol) y el compuesto de la preparacién 15a (40 mg, 0,13
mmol). La mezcla de reaccidon se agité a TA durante 24 h después se diluyé afadiendo una solucion de
hidrogenocarbonato sodico (2 ml). Los extractos organicos separados se concentraron al vacio, dando el residuo en

bruto que se purifico por AP3 (fr 3,67), obteniendo 42 mg (rendimiento del 64 %) del compuesto del titulo. EMBR:
IQPA" m/z 594 [MH"].

Ejemplos 99-105

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 98 partiendo de los precursores apropiados
como se enumeran en la tabla.
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Ejemplo

Estructura

EM ion MH +

Fr de AP3

Precursores
(Prep. N°)

el

556

98y 19

100"

536

98y 20

1014

548

98y 21

1028

614

3,65

65y 17a

103"

520

98y 22

A = mezcla de epimeros; B = epimero individual

Ejemplo 104: 1-{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-ilJcarbonil}-4-butiril-5-fenil-1,4-diazocano
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N
s
DD
A una solucién del compuesto de la preparacion 100 (24 mg, 0,075 mmol) en dimetilacetamida (1,25 ml) se le
afiadieron trietilamina (42 ul, 0,30 mmol), TBTU (24 mg, 0,075 mmol) y el compuesto de la preparacion 21 (12 mg,
0,050 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio,

dando el residuo en bruto. La purificacion por AP3 (fr 3,68) dio 7 mg (rendimiento del 27 %) del compuesto del titulo
en forma de una mezcla de epimeros. EMBR: IQPA" m/z 526 [MH"].

Los ejemplos 105-108 se prepararon de acuerdo con el esquema 4.

Ejemplo 105: 6-[(3S,4R)-3-{[5-(4-clorofenil)-4-(metilsulfonil)-1,4-diazocan-1-il]Jcarbonil}-4-(2-fluoro-4-
metoxifenil)pirrolidin-1-il]piridazin-3-carbonitrilo
O
. %
N™
N ~
Ul
N

A una solucién del compuesto de la preparacion 92 (30 mg, 0,057 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se le afiadieron 3-
cloro-6-cianopiridazina (12 mg, 0,086 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (40 ul, 0,23 mmol). La mezcla de reaccién se
agito a la temperatura de reflujo durante 3 h. La reaccién se concentro al vacio y el residuo se diluy6 afiadiendo una
solucion de carbonato acido sodico (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron con sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio, dando el
residuo en bruto. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (95:5:0,5) dio 25 mg (78 %) del compuesto del titulo como una mezcla de
epimeros en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1,19-2,47 (10H, m), 2,87-4,49 (12H, m), 4,80-4,85 (1H, m), 6,52-6,69 (3H, m), 6,92-
6,94 (2H, m), 7,09-7,37 (3H, m), 7,42-7,47 (1H, m). EMBR: IQPA" m/z 627 [MH"].

Ejemplo 106: 8-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4S)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(6-cianopiridazin-3-il)pirrolidin-3-
iljcarbonil}-1,4-diazocan-1-carboxilato de metilo

Este compuesto se preparé mediante el procedlmlento del ejemplo 105 pero partiendo de 3-cloro-6-cianopiridazina y
el compuesto de la preparacion 93. EMBR: IQPA" m/z 607 [MH"].

Ejemplo 107: 8-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-1-(6-cloropiridazin-3-il)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-3-
iljcarbonil}-1,4-diazocan-1-carboxilato de metilo
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Cl

O—
O < f}
N N
/O\‘( N ; =
O N
N™
N
Cl

A una solucién del compuesto de la preparacion 93 (65 mg, 0,13 mmol) en dimetilsulféxido (2 ml) se le afiadieron
3,6-dicloropiridazina (58 mg, 0,39 mmol), fluoruro de cesio (20 mg, 0,13 mmol) y trietilamina (54 pl, 0,39 mmol). La
mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 24 h y después se enfrio a TA durante 40 h. La reaccion se diluyd con
una solucién de hidrogenocarbonato sddico (30 ml) y se extrajo con éter dietilico (4 x 20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (3 x 25 ml) y se concentraron al vacio, dando el residuo en bruto. La
purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,88
(98:2:0,2) dio 73 mg (92 %) del compuesto del titulo como una mezcla de epimeros en forma de una espuma de
color blanquecino.

RMN 'H (400 MHz, CD50D) & 0,92-2,33 (5H, m), 2,56-3,76 (14H, m), 3,85-4,36 (3H, m), 4,85-5,20 (1H, m), 6,40-6,64
(3H, m), 6,77-6,89 (1H, m), 6,99-7,25 (5H, m). EMBR: IQPA" m/z 616 [MH"].

Ejemplo 108: [5-(4-clorofenil)-4-(metilsulfonil)-1,4-diazocan-1-il]-[(3S,4R)-1-(6-cloro-piridazin-3-il)-4-(2-fluoro-
4-metoxifenil)-pirrolidin-3-il]-metanona

o}
N
S\

—
—

Cl

Este compuesto se preparé mediante el procedimiento del ejemplo 107 pero partiendo de 3,6-dicloropiridazina y el
compuesto de la preparacion 92. EMBR: IQPA™ m/z 636 [MH"].

Ejemplos 109-110

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 107 usando 3,6-dicloropiridazina y el
precursor apropiado como se enumera en la tabla.
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Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH +
(Prep. N°)
\//
ESvit
109° 636 94
5
\//
ESvit
110° 636 95
5
C = epimero individual de configuracion absoluta desconocida en el sitio de sustitucion de cloro-fenilo;
D = epimero individual de configuracion opuesta en el sitio de sustituciéon de cloro-fenilo con respecto al
compuesto del ejemplo 109

Los ejemplos 111-114 se prepararon de acuerdo con el esquema 5.

Ejemplo 111: 6-[(3S,4R)-3-{[5-(4-clorofenil)-4-(metilsulfonil)-1,4-diazocan-1-il]Jcarbonil}-4-(2-fluoro-4-
metoxifenil)pirrolidin-1-il]piridazin-3(2H)-ona

N
oSy O
N
N

El compuesto del ejemplo 108 (100 mg, 0,157 mmol) se disolvié en acido acético (5 ml). La solucion resultante se
desgasificod por completo y se agité a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante una noche. La reaccion se
concentro al vacio y el residuo se diluyé afiadiendo una solucidon de hidrogenocarbonato de sodio (25 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucion de
hidrogenocarbonato de sodio (30 ml) y salmuera (30 ml), se secaron con sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron al vacio, dando el residuo en bruto. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (92,5:7,5:0,75) dio 90 mg (93 %) del compuesto del titulo como una
mezcla de epimeros en forma de una espuma de color blanquecino.

RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 81,09-2,53 (8H, m), 2,91-3,23 (1H, m), 3,34-4,38 (14H, m), 6,60-6,77 (2H, m), 6,83-
7,09 (2H, m), 7,26-7,40 (5H, m). EMBR: IQPA" m/z 618 [MH'].

Ejemplos 112-114

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 111 partiendo del precursor apropiado
como se enumera en la tabla.
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Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH +
(Ejemplo N°)
el o—
\Qm o Q
o NuN/%\\
112 ' B 598 107
N%’;
HN
o
\é‘? °
o~ NP Q
C'%N% F
113° . 618 109
HN
o
N o
0~ \N/\ 0o Q
N
GO
114F o 618 110
Ni‘)
HN
(o]
A = mezcla de epimeros; D = epimero individual de configuracién absoluta desconocida en el sitio de
sustitucion de clorofenilo; E = epimero individual de configuracién opuesta en el sitio del sustituyente de
clorofenilo con respecto al ejemplo 113

Los ejemplos 115-119 se prepararon de acuerdo con el esquema 6.

Ejemplo 115: 6-[(3S,4R)-3-{[5-(4-clorofenil)-4-(metilsulfonil)-1,4-diazocan-1-il]Jcarbonil}-4-(2-fluoro-4-
5 metoxifenil)pirrolidin-1-il]-2-metilpiridazin-3(2H)-ona

.0 0-
-S
b €]
o )] % :
N
N7
_N
(@]

A una solucion del compuesto del ejemplo 111 (45 mg, 0,073 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadieron bromuro de litio
(7,6 mg, 0,087 mmol) y hexametildisilazida sédica (16 mg, 0,087 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA
durante 30 min. Se afadi6 yoduro de metilo (5,4 wl, 0,087 mmol) y la solucidn resultante se agitdé a TA durante 24 h.
10 La reaccion se concentro al vacio, el residuo se diluyé afiadiendo una solucion de hidrogenocarbonato de sodio (20
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ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20
ml) y se concentraron al vacio dando el residuo en bruto. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (95:5:0,5) dio 46 mg (59 %) del compuesto del titulo como una

ES 2421920713

mezcla de epimeros en forma de una espuma.

RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 1,09-1,34 (2H, m), 1,43-2,53 (6H, m), 2,85-3,23 (1H, m), 3,34-4,38 (17H, m), 6,60-6,76

(2H, m), 6,87-6,91 (1H, m), 7,01-7,09 (2H, m), 7,24-7,40 (5H, m). EMBR: IQPA" m/z 632 [MH'].

Ejemplos 116-119

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 121 partiendo del precursor apropiado

como se enumera en la tabla.

Precursor
Ejemplo Estructura EM ion MH + Fr de AP3
(Ejemplo N°)
CI% o—
o~ NWN%Q
116" o B 612 - 112
g
[e]
Clm o—
S
D A F
117 o . 632 3,46 113
-
[e]
Cl o—
e d
o Nl
118" p! % ’ 612 - 69
SN
¢N\
[e]
[o]
/O\KNMN/%Q:
119° o . 612 - 90
.
o]
A = mezcla de epimeros; B = epimero individual; D = epimero individual de configuracion absoluta
desconocida en el sitio de sustitucion de clorofenilo

Preparaciones

Preparacion 1: 3-cloro-1-(2,4-difluorofenil)propan-1-ona
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Cl

@)

A una mezcla agitada de cloruro de aluminio (lll) (11,70 g, 88,0 mmol) en 1,3-difluorobenceno (21 ml) a TA se le
afnadié cloruro de 3-cloropropionilo (4,0 ml, 41,9 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante 6 h. La
mezcla se enfrio a TA y se vertid6 en una mezcla de hielo/acido clorhidrico acuoso 2 M (100 ml). Después de
agitacion vigorosa, la mezcla se extrajo con DCM (2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio y se concentraron al vacio, dando 8,68 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo en
bruto en forma de un aceite de color naranja.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,35-3,45 (2H, 1), 3,80-3,90 (2H, t), 6,80-6,90 (1H, m), 6,90-7,00 (1H, m), 7,90-8,00 (1H,
m).

Preparacion 2: (+)-1-bencil-5-(2,4-difluorofenil)-1,4-diazepano

F F

HN N
u

Una solucién de N-benciletilendiamina (2,50 g, 16,64 mmol) en 4-metil-pentan-2-ona (50 ml) se dejo en agitacion a
reflujo en condiciones de Dean-Stark durante 3 h. La solucion se enfrio a TA y se anadieron trietilamina (3,48 ml,
25,0 mmol) y el compuesto de la preparacion 1 (3,75 g, 18,3 mmol). La mezcla de reaccioén se agité a 60 °C durante
16 h. La mezcla se enfrié a TA y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de propan-2-ol y agua
(50 ml, 95:5) y se agité a TA durante 16 h. Se afadié borohidruro sédico (1,50 g, 39,65 mmol) y la mezcla de
reaccion se dejo en agitacion a TA durante 16 h. La reaccion se diluyé afiadiendo agua (100 ml) y el propan-2-ol se
retird al vacio. La mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio dando el residuo en bruto. La purificacion por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando acetato de etilo:metanol:amoniaco 0,88 (gradiente de 98:2:0,2 a 80:20:3) dio
2,28 g (45 %) del compuesto del titulo racémico en forma de un aceite de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 1,85-1,95 (1H, m), 2,00-2,10 (1H, m), 2,60-2,75 (2H, m), 2,75-2,90 (2H, m), 2,95-3,05
(1H, m), 3,10-3,20 (1H, m), 3,68 (2H, 5), 4,25-4,35 (1H, m), 6,70-6,80 (1H, m), 6,80-6,90 (1H, m), 7,20-7,40 (5H, m),
7,40-7,50 (1H, m). EMBR: IQPA* m/z 303 [MH"].

Preparacion 3: (+)-1-bencil-5-(4-clorofenil)-1,4-diazepano

HN\JN‘@

Este compuesto se preparé mediante el procedimiento de preparacion 2 partiendo de N-benciletilendiamina pero
usando 3-cloro-1-(4-clorofenil)propan-1-ona disponible en el mercado. EMBR: IQPA" m/z 300 [MH"].

Cl

Preparacion 4: (+)-5-(2,4-difluorofenil)-1,4-diazepano

F F

HN NH
N4

A una solucion del compuesto de la preparacion 2 (220 mg, 0,728 mmol) en etanol (20 ml) se le afiadié catalizador
hidréxido de paladio (Il) al 20 % sobre de carbon (102 mg, 0,146 mmol) y formiato amoénico (229 mg, 3,64 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a 75 °C durante 3 h. La solucion se enfrio a TA y el catalizador se retiro por filtracion en
una atmosfera de nitrégeno usando Arbocel®. El catalizador se lavé con 15 ml mas de etanol y los filtrados
combinados se concentraron al vacio, dando 172 mg (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo en bruto
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(racémico) en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1,85-1,95 (1H, m), 2,00-2,10 (1H, m), 2,85-3,05 (4H, m), 3,05-3,15 (2H, m), 4,10-4,20
(1H, m), 6,85-6,95 (2H, m), 7,40-7,50 (1H, m). EMBR: IQPA" m/z 213 [MH].

Preparacion 5: (+)-{7a-(4-clorofenil)hexahidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-5-ona}

H
N
C

A una solucién de acido 3-(4-clorobenzoil)propidnico (40 g, 190 mmol) en xileno (250 ml) se le afadieron
etilendiamina (22,6 g, 376 mol) y acido clorhidrico 12 M (0,500 ml, 6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a reflujo
en Dean-Stark durante 12 h y se enfrié a TA. El sélido se recogid por filtracion y se lavo con xileno, dando el residuo
en bruto. Este se disolvi6 en DCM (400 ml) y se filtré. El filtrado se concentré al vacio dando 36,6 g (62 %) del
compuesto del titulo racémico en forma de un soélido de color beige.

RMN 'H (400 MHz, CDsCl) 5 2,22-2,35 (2H, m), 2,49-2,56 (1H, m), 2,78-2,95 (3H, m) 3,27-3,34 (1H, m), 3,68-3,77
(1H, m), 7,32-7,35 (2H, m), 7,42-7,46 (7,42-7,46 (2H, m). EMBR: IQPA" m/z 237 [MH'].

Preparacion 6: (+)-[5-(4-clorofenil)-1,4-diazocano]

Se afiadio hidruro de litio y aluminio (3,21 g, 84,5 mmol) a un matraz que contenia el compuesto de la preparacion 5
(5,00 g, 21,1 mmol) y se afadio éter dietilico (120 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 30 min y
después a reflujo durante 72 h. La reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se interrumpié afiadiendo agua (3,2 ml),
una solucién de hidroxido sodico 2 M (3,2 ml) y agua (9,6 ml). La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y
se lavd con éter dietilico (25 ml). El filtrado se concentré al vacio, dando el residuo en bruto. La purificacion por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (75:25:2,5) dio 2,3 g (45
%) del compuesto del titulo racémico en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDsCl) & 1,56-1,83 (3H, m), 1,96-2,04 (1H, m), 2,74-3,10 (6H, m), 3,84-3,88 (1H, m), 7,26-7,31
(4H, m). EMBR: IQPA" m/z 225 [MH].

Preparaciones 7-11
Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento de las preparaciones 5 y 6 partiendo de etilendiamina y

acidos propionicos disponibles en el mercado analogos a los usados en la preparacion 5. Cada compuesto se
obtuvo en forma de un racemato.
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Preparacion Estructura EM ion MH™
HN
7 191
Om@
H
HN
8 Q@ 221
OMe
F
HN
9 209
N
H
10 " 221
H OMe
HN
11 209

Preparacion 12: (S) y (R)-5-(4-clorofenil)-1,4-diazocano
Cl

Cl
H *
< H
[N) + N
N [
N
H H
12a 12b

La resolucién quiral de 12 g del compuesto racémico de la preparacion 6 se consiguio inicialmente por cromatografia
en columna sobre una columna 500*50 mm de di Chiralcel OD-H eluyendo con heptano:isopropanol:dietilamina
(80:20:0,1). Esto dio 5,74 g (96 % del valor tetrico) del enantiomero que eluye el primero (preparacion 12a) en forma
de un aceite incoloro al 99,4 % de ee y 5,13 g (86 % del valor tedrico) del enantidmero que eluye el segundo
(preparacion 12b) en forma de un aceite incoloro del 95,5 % de ee. Para fines de analisis, una columna Chiralcel
OD-H de 250 x 4,6 a 1 ml/min eluye los 2 enantidmeros con tiempos de retencion de 6,10 y 8,68 minutos,
respectivamente. Cada uno de los espectros de RMN de protones se mostré idéntico: RMN H (400 MHz, CD4Cl) &
1,56-1,83 (3H, m), 1,96-2,04 (1H, m), 2,74-3,10 (6H, m), 3,84-3,88 (1H, m), 7,26-7,31 (4H, m). EMBR: IQPA" m/z
225 [MH'].

Como alternativa, la formacién de sales del compuesto racémico de la preparacion 6 con un acido quiral permitio la
cristalizacion fraccionada de una sal diastereoisomérica individual 12c con la ventaja de que permite la elucidacion
posterior de la estereoquimica absoluta.



10

15

20

25

30

ES 2421920713

Os__O
0 Ny
H2 2
N+ : ©)‘\O (0]
_0
[ + O / O

12c

Por lo tanto, se disolvieron 5,0 g del compuesto racémico de la preparacion 6 en éter terc-butilmetilico (150 ml), la
solucién se calenté a 57 °C después se evaporaron 75 ml del disolvente a presion atmosférica. Se afnadieron 45 ml
de etanol y se evaporaron 65 ml mas de la solucién. Con refrigeracion a 45 °C, se cargaron en una porcion 8,2 g de
acido di-p-toluoil-L-tartarico, la suspension se calentd de nuevo a 45 °C y la solucion se dejo enfriar a 20 °C durante
tres horas antes de la granulacién durante 13 h mas. La filtracion dio la sal di-p-toluoil-L-tartrato 12c (8,5 g) en forma
de un sdlido de color blanco que, tras la recristalizacion repetida al 10 % v/v de agua en metanol, dio un material de
>98 % de ee. La configuracion absoluta, mostrada por cristalografia de rayos X, era el enantiomero S de diazocano.
El analisis por HPLC quiral del 12c "de base libre" mostré que este se correspondia con el enantiémero 12a.

Preparacion 13: (+)-5-(4-clorofenil)-1,4-diazocan-1-carboxilato de terc-butilo

Cl

Se afiadio trietilamina (0,285 ml, 2,05 mmol) a una solucion del compuesto de la preparacion 6 (460 mg, 2,05 mmol)
en THF (10 ml), se anadié dicarbonato de di-t-butilo (536 mg, 2,46 mmol) y la solucién resultante se agité a TA
durante 16 h. La reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se diluyd afiadiendo una solucion de
hidrogenocarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se
concentraron al vacio, dando el residuo en bruto. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando EtOAc dio 419 mg (63 %) del compuesto del titulo racémico en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,47-1,49 (9H, m), 1,54-1,70 (2H, m), 1,74-1,81 (1H, m), 1,87-1,98 (1H, m), 2,85-2,94
(1H, m), 2,97-3,12_(2H, m), 3,29-3,51 (1H, m), 3,59-3,69 (1H, m), 3,72-3,80 (1H, m), 3,82-3,96 (1H, m), 7,23-7,28
(4H, m). EMBR: IE* m/z 325 [MH'].

Los enantiomeros 13a y 13b se prepararon de forma similar partiendo de los compuestos de las preparaciones 12a'y
12b, respectivamente.

o
- \[c])/ \F HN\;/N\H/O\F

13b o

H

13a
Preparacion 14: (+)-5-(4-clorofenil)-1,4-diazocan-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 4-metilo

Cl

A una solucion agitada del compuesto de la preparacion 13 (469 mg, 1,44 mmol) en piridina (15 ml) se le afiadieron
trietilamina (805 pl, 5,77 mmol), cloroformiato de metilo (781 pl, 10,12 mmol) y DMAP (352 mg, 2,88 mmol). La
reaccion se agité a 60 °C durante 16 h. La reaccion se enfrid a TA y se interrumpié anadiendo una solucion de
carbonato potasico (10 ml). La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se diluy6 con agua (15 ml). La
mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio,
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dando el residuo en bruto. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando pentano:acetato
de etilo (gradiente de 3:1 a EtOAc puro) dio 322 mg (58 %) del compuesto del titulo racémico en forma de un aceite
incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) § 1,35-1,50 (9H, s), 1,55-1,65 (1H, m), 1,80-1,95 (2H, m), 2 , -2,30 (1H, m), 2,85-3,
(3H, m), 3,40-3,50 (1H, m), 3, 55- 3, 65 (1H, m), 3,65-3,80 (3H, m), 3,90-4,00 (1H, m), 5,00-5,35 (1H, m), 7,05-7
(4H, m). EMBR: IQPA" m/z 283 [M - Boc + H]".

Los enantiémeros 14a y 14b se prepararon de forma similar partiendo de los compuestos de preparaciones 13a y
13b, respectivamente.

\©m c

~ \g/ \g/O\’< /OTNMNTO%

Preparacion 15: (+)-8-(4-clorofenil)-1,4-diazocan-1-carboxilato de metilo

Cl

NH

_O__N
r—

A una solucion agitada del compuesto de la preparacion 14 (322 mg, 0,841 mmol) en DCM (5 ml) se le ahadié
cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (5 ml). La reaccion se agité a TA durante 16 h. La mezcla de reaccién se
concentro al vacio y el residuo se diluyé con una solucion de carbonato potasico (15 ml). La mezcla acuosa se
extrajo con DCM (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio, dando 230 mg (97 %)
del compuesto del titulo racémico en forma de un aceite de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,75-2,05 (2H, m), 2,25-2,40 (1H, m), 2,65-2,85 (2H, m), 2,95-3,05 (2H, m), 3,05-3,25
(2H, m), 3,40-3,50 (1H, m), 3,65-3,75 (3H, m), 5,05-5,30 (1H, dd), 7,10-7,30 (4H, m). EMBR: IQPA" m/z 283 [MH"].

Los enantiomeros 15a 'y 15b se prepararon de forma similar partiendo de los compuestos de las preparaciones 14a'y
14b, respectivamente.

O /O\”/N NH
152 © s

Preparacion 16: (+)-5-(4-clorofenil)-4-(metilsulfonil)-1,4-diazocan-1-carboxilato de terc-butilo
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Cl

Se afadié DMAP (2,67 g, 21,9 mmol) a una solucién del compuesto de la preparacion 13 (2,37 g, 7,30 mmol) en
piridina (20 ml), se afiadio cloruro de metanosulfonilo (1,69 ml, 21,9 mmol) y la solucién resultante se agité a 50 °C
durante 3 h. La reaccion se concentro al vacio y el residuo se diluyé afiadiendo una solucion al 10 % de acido citrico
(50 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con acido citrico al 10 %
(50 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio, dando el residuo
en bruto. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando pentano:acetato de etilo (1:1) dio
1,69 g (58 %) del compuesto del titulo racémico en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,47-1,49 (9H, m), 1,70-1,77 (2H, m), 1,98-2,06 (1H, m), 2,12-2,30 (1H
(3H, m), 3,11-3,30 (1H, m), 3,34-3,46 (2H, m), 3,52-3,60 (1H, m), 3,73-3,89 (1H, m), 4,07-4,15 (1H
(1H, m), 7,22-7,26 (2H, m), 7,31-7,35 (2H, m). EMBR: IQPA™ m/z 403 [MH"].

Preparacion 17: Clorhidrato de (+)-8-(4-clorofenil)-1-(metilsulfonil)-1,4-diazocano

Cl

Se afiadié HCI 4 M en dioxano (20 ml, 80 mmol) al compuesto de la preparacion 16 (1,69 g, 4,19 mmol) y la solucion
resultante se agité a TA durante 16 h. La reaccion se concentré al vacio, dando 1,42 g (100 %) del compuesto del
titulo racémico en forma de un soélido de color blanquecino.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,92-2,12 (2H, m), 2,22-2,43 (4H, m), 2,86-3,01 (1H, m), 3,36-3,80 (5H, m), 4,14-4,26
(1H, m), 4,49-5,07 (1H, m), 7,30-7,39 (4H, m). EMBR: IQPA" m/z 303 [MH].

Preparaciones 17a-26

Estos compuestos se prepararon mediante los procedimientos de las preparaciones 13-17, partiendo de los
precursores apropiados como se enumeran en la tabla.
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Precursor
Preparacion Estructura EM ion MH +
(Prep. N°)
CI\©
172" ””(/AA\W 302 12a
\S/N NH
//\\
(0]
F
18? 287 11
— N
5 uNH
/N
19? i: 269 7
—o-~N NH

/7 \\

20@ : 249 7

21@

O N NH 261 7
f\/\/

22@ ::: 233 7

Cl
22a@ 266 6

CI\©
20 | T ‘(/AA\W 266 12a
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(continuacion)

Precursor
Preparacion Estructura EM ion MH +
(Prep. N°)
23@ o | " 248 7
g
_NH
249 288 97
O\
_~s—N NH
7T
(0]
25@ 268 97
N NH
D,
(0]
269 252 97
(0]
7/N NH
(1) enantiémero individual; (2) racémico

Preparacion 27: (4S)-4-bencil-3-[(2E)-3-(2-fluoro-4-metoxifenil)prop-2-enoil]-1,3-oxazolidin-2-ona

F O o)
A A
o]
OMe -

A una solucién de acido 2-fluoro-4-metoxicinamico disponible en el mercado (16,5 g, 84,1 mmol) en DCM (100 ml) a
4 °C se le ahadié DMF (0,1 ml) seguido de la adicién gota a gota de una solucién de cloruro de oxalilo (14,8 ml, 170
mmol) en DCM (50 ml). La mezcla de reaccion se calenté a TA durante 3 h. La reaccion se concentrd al vacio y se
destilo azeotrépicamente con DCM (2 x 100 ml), dando el intermedio de cloruro de acido en bruto. El cloruro de
acido se disolvié en DCM (50 ml) y se afiadié gota a gota a una solucién enfriada con hielo de (s)-(-)-4-bencil-2-
oxazolidinona (14,3 g, 80,7 mmol), cloruro de litio (17,8 g, 421 mmol) y trietilamina (58,8 ml,421 mmol) en DCM (100
ml). La reaccion se agité a TA durante 16 h, después se diluy6 afiadiendo agua (100 ml) y se filtro a través de
Arbocel®. El filtrado se repartié y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio, dando el residuo en bruto. Este
residuo se tritur6 en éter dietilico (150 ml). La filtracion dio 20 g (67 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido
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de color beige.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 2,82-2,88 (1H, m), 3,36-3,40 (1H, m), 3,84 (3H, s), 4,18-4,27 (2H, m), 4,77-4,83 (1H,
m), 6,63-6,67 (1H, m) 6,72-6,76 (1H, m), 7,23-7,37 (5H, m), 7,60-7,64 (1H, m), 7,84-7,88 (1H, m), 8,01-8,05 (1H, m).
EMBR: IQPA" m/z 356 [MH .

Preparacion 28: (4S)-4-bencil-3-[(2E)-3-(4-cianofenil)prop-2-enoil]-1,3-oxazolidin-2-ona

Este compuesto se preparé mediante el procedlmlento de la preparauon 27, pero partiendo con acido 4-
cianocindmico disponible en el mercado. EMBR: IQPA" m/z 333 [MH'].

Preparacion 29: (4S)-4-bencil-3-{[(3S,4R)-1-bencil-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-3-ilJcarbonil}-1,3-
oxazolidin-2-ona

A una solucién del compuesto de la preparacion 27 (20 g, 56,3 mmol) en DCM (200 ml) a 5 °C se le afiadié acido
trifluoroacético (0,347 ml, 67,5 mmol) seguido de la adicibn gota a gota de N-(metoximetil)-N-
(trimetilsiliimetil)bencilamina disponible en el mercado (16 g, 67,5 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA
durante 64 h y después se diluyé afiadiendo una solucion de carbonato acido sodico (100 ml). Los extractos
organicos se concentraron al vacio, dando el residuo en bruto. La purificacion por cromatografia en columna sobre
gel de silice usando acetato de etilo:diclorometano (1:1) dio 12 g (43 %) del compuesto del titulo en forma de un
aceite y en forma del diastereoisdémero individual mostrado.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3 ) § 2,70-2,89 (3H, m), 3,12-3,28 (3H, m), 3,59-3,80 (5H, m), 4,09-4,26 (3H, m), 4,29-4,39
(1H, m), 4,64-4,72 (1H, m), 656-6 62 (1H, m), 665 670 (1H, m), 7 10- 7 15 (2H, m), 7,21-7,40 (9H, m). EMBR:
IQPA" m/z 489 [MH .
Preparaciones 30-32

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento de la preparacién 29 usando el precursor o precursores
apropiados como se enumera en la tabla. Cada compuesto se obtuvo en forma de un diastereoisémero individual.
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Precursor o
Preparacion Estructura EM ion MH + Precursores

(Prep. N°)

30 466 28

N
31 L 455 27

9 cl
0//<N { Q/
32 ] ‘ 441 102y 103

A una solucion agitada del compuesto de la preparacion 29 (12,00 g, 24,56 mmol) en metanol anhidro (100 ml) a TA
se le ahadié en porciones trifluorometanosulfonato de samario (lll) (1,17 g, 1,96 mmol). La reaccién se dej6 en
agitacion en una atmosfera de nitrogeno durante 16 h a TA. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, dando el
residuo en bruto. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando pentano:acetato de etilo
(gradiente de 4:1 a 1:1) dio 6,50 g (77 %) del compuesto del titulo como un enantiémero individual en forma de un
aceite de color amarillo palido.

RMN 'H (400 MHz, d® DMSO)62, 5-2,65 (1H ,m), 2,90-3,05 (3H, m), 3,10-3,20 (1H, m), 3,60-3,65 (4H, m), 3,70-
3,85 (5H, m), 6,60-6,65 (1H, d), 6,70-6,75 (1H, d), 7,20-7,40 (6H, m). EMBR: IQPA" m/z 344 [MH]".

Preparaciones 34-36

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento de la preparacién 33 usando el precursor que se
enumera en la tabla. Cada compuesto se obtuvo en forma de un enantiémero individual.
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Precursor

(Prep. N°)

%
34 \ 321 30

Preparacion Estructura EM ion MH +

WES
35 O% . 310 31

36 % 296 32

Preparacion 37: (3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-3-carboxilato de metilo

A una solucion del compuesto de la preparacion 33 (1,8 g, 5,2 mmol) en metanol (20 ml) se le afiadieron hidréxido
de paladio al 20 % sobre carbon (180 mg) y 1-metil-1,4-ciclohexadieno (2,94 ml, 26,2 mmol). La mezcla de reaccion
se agitod a la temperatura de reflujo durante 2,5 h y después se enfrio a TA. La reaccion se filtr6 sobre Arbocel®
lavando con metanol. El filtrado se concentré al vacio, obteniendo 1,30 g (rendimiento del 98 %) del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 2,83-2,89 (1H, m), 3,09-3,15 (1H, m), 3,20-3,25 (1H, m), 3,29-3,37 (2H, m), 3,59-3,66
(1H, m), 3,64 (3H, s), 3,77 (3H, ), 6,64-6,72 (2H, m), 7,20-7,24 (1H, m). EMBR: IQPA" m/z 254 [MH].

Preparacion 38: (3S,4S)-4-(5-cloropiridin-2-il)-1-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-6-ilpirrolidin-3-carboxilato de
metilo
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A una soluciéon del compuesto de la preparacion 104 (970 mg, 3,50 mmol) en n-butanol (20 ml) se le anadié
diisopropiletilamina (2,44 ml, 14,0 mmol) seguido de 6-cloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazina (811 mg, 5,25 mmol). La
solucion resultante se calenté a 120 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio. El residuo se
repartid entre salmuera (30 ml) y EtOAc (50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio dando el residuo en bruto. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel
de silice usando diclorometano:metanol (95:5) dio 1,53 g (100 %) del compuesto del titulo como un enantidmero
individual en forma de un sdlido oleoso.

RMN 'H (400 MHz, CHs0D) & 3,65 (3H, s), 3,67-3,84 (3H, m), 3,93-4,00 (1H, m
m), 7,37-7,42 (1H, m), 7,757,80 (1H, m), 7,86-7,91 (1H, m), 8,49-8,52 (1H, m
[MH'T.

Preparacion 39: (3S,4S)-4-(2,4-difluorofenil)-1-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-6-ilpirrolidin-3-carboxilato de
metilo

), 4,03-4,10 (2H, m), 7,07-7,11 (1H,
), 8,95 (1H, s). EMBR: IQPA" m/z 359

O

N
<
N—N

Este compuesto se preparé mediante el procedlmlento dela preparacmn 38, partiendo del mismo cloro-heterociclo y
el compuesto de la preparacién 105. EMBR: IQPA" m/z 360 [MH'].

Preparaciones 40-43
Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 105 partiendo de la 3-cloro-6-

cianopiridazina disponible en el mercado y el precursor apropiado como se enumera en la tabla. Cada compuesto se
obtuvo en forma de un enantiémero individual.
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Precursor

Estructura EM ion MH +

Preparacion
(Prep. N°)

N
o) R F
40 /k(’} 357 37
7

op < ?
o R
’42} "
345 105

41 N

N —
343 104

42

334 96

43

Preparaciones 44-45

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 107 partiendo de la 3,6-dicloropiridazina
disponible en el mercado y el precursor apropiado como se enumera en la tabla. Cada compuesto se obtuvo en

forma de un enantidmero individual.
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Precursor
Preparacion Estructura EM ion MH +
(Prep. N°)
0—
N (o]
o :
Ao
44 N 365 37
~Z N
A
Cl
=
O
N
o s
45 T 353 105
~ N
SN
Cl

Preparaciones 46-47

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 111 calentando a reflujo en acido acético
los compuestos de las preparaciones 44 y 45 respectivamente. Cada compuesto se obtuvo en forma de un

enantiomero individual.

Precursor
Preparacion Estructura EM ion MH +
(Prep. N°)
5—
N [o]
[¢]
ks 1
46 N 348 44
SN
1
[e]
=
[o]
\o
47 T 336 45
f?
NH
[¢]

Preparacion 48:
carboxilato de metilo
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Este compuesto se prepar6 en forma de un enantidmero individual mediante el procedimiento del ejemplo 115
usando el compuesto de la preparacion 46. EMBR: IQPA™ m/z 362 [MH"].

Preparacion 49: (3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-1-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-carboxilato
de metilo

A una suspension agitada del compuesto de la preparacion 105 (25,27 g, 82 mmol) y 6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-
ona {Helvetica Chimica Acta; (1954), 37, 837-48} (12,0 g, 83,0 mmol) en tolueno desgasificado (500 ml) a TA se le
afnadieron carbonato de cesio (111 g, 339 mmol) y (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)-bis[difenilfosfina] (6,23 g, 10,8
mmol). La mezcla de reaccion se purgé dos veces con nitrégeno. Se afnadid diacetato de paladio (1) (813 mg, 3,62
mmol) y la reaccién se agité en una atmoésfera de nitrégeno a 115 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a
presion reducida y el residuo se lavo con 20 ml de tolueno. El filtrado se concentré al vacio, dando el residuo del
producto en bruto. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice usando heptano:acetato de etilo
(gradiente de 7:3 de EtOAc puro a EtOAc:MeOH, 95:5) dio 23,85 g (83 %) del compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,30-3,40 (1H, m), 3,40-3,50 (1H, m), 3,62 (3H, s), 3,67 (3H, s), 3,62-3,70 (1H, m),
3,75-3,90 (2H, m), 3,90-4,00 (1H, m), 6,75-6,95 (4H, m), 7,15-7,25 (1H, m). EMBR: IQPA" m/z 350 [MH]".

Preparacion 50: (3S,4R)-4-(5-cloropiridin-2-il)-1-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-carboxilato
de metilo

Cl

Este compuesto se preparé en forma de un enantiémero individual mediante el procegimiento de la preparacic’)n 49
usando el mismo cloro-heterociclo y el compuesto de la preparacion 104. EMBR: IQPA™ m/z 348 [MH]".

Preparacion 51: (3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-carboxilato de metilo
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A una suspension agitada del compuesto de la preparacion 44 (407 mg, 1,11 mmol) en metanol (5 ml) se le
afadieron catalizador de hidroxido de paladio (Il) al 20 % sobre carbon (27 mg, 0,189 mmol) y 1-metil-1,4-
ciclohexadieno (438 pl, 3,89 mmol). La mezcla de reaccion se agité en una atmdsfera de nitrogeno a reflujo durante
3 hy después se dejo enfriar a TA durante 16 h. El catalizador se retird por filtracion en una atmdsfera de nitrégeno
usando Arbocel®. El catalizador se lavé con 10 ml mas de metanol y los filirados combinados se concentraron al
vacio, dando 438 mg (rendimiento cuantitativo) del producto en bruto en forma de un aceite incoloro que se usé
directamente en la hidrdlisis del éster de la preparacion 63.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,45-3,55 (3H, m), 3,68 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,90-4,05 (2H, m), 4,05-4,25 (1H, m),
6,60-6,70 (2H, m), 7,05-7,15 (1H, ), 7,20-7,25 (1H, m), 7,75-7,80 (1H, m), 8,60-8,65 (1H, d). EMBR: IE' m/z 332
[MH"].

Preparacion 52: acido (3S,4R)-1-(6-cianopiridazin-3-il)-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico

A una solucion agitada del compuesto de la preparacion 41 (3,82 g, 11,1 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) y agua (50
ml) a 5 °C se le afiadi6 gota a gota una solucion acuosa de hidroxido sédico 1 M (9,98 ml, 9,98 mmol). La reaccion
se dejo en agitacion durante 16 h a TA, después se neutralizd con acido clorhidrico acuoso 2 M (4,99 ml, 9,98 mmol)
y se concentro al vacio. El residuo del producto en bruto se destilé azeotréopicamente con tolueno (3 x 50 ml), dando
3,97 g (92 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color crema, conteniendo un equivalente de un
subproducto de cloruro sédico.

RMN 'H (400 MHz, d°-DMSO) & 3,40-3,50 (2H, m), 3,65-3,80 (1H, m), 3,85-4,20 (3H, m), 7,00-7,10 (2H, m), 7,15-
7,25 (1H, m), 7,45-7,55 (1H, m), 7,80-7,85 (1H, d). EMBR: IQPA" m/z 331 [MH]".

Preparaciones 53-65

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento de la preparacién 52 partiendo del precursor apropiado
como se enumera en la tabla. Cada compuesto se obtuvo en forma de un enantiémero individual.
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Precursor
Preparacion Estructura EM ion MH +
(Prep. N°)
¢
o ¢\
HO { SN
53 | 282 36
N ~
o
(o]
Ho— Q
54 F 330 33
N
5—
[o]
Ho%.\
.
55 N 334 46
SN
¢NH
(o]
5
HO /O Q
56 \ F
N 348 48
C
N\
[¢]
o
e,
57 % g 296 35
N
>
5
(o]
Ho— Q
\ F
58 N 343 40
~N
N
Il
N
Cl
HO‘%\\\N
59 344 38
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(continuacion)
Precursor

Estructura EM ion MH +
(Prep. N°)

_
o]
HO
60 L F 336 49
i?
N\

o
HO )
. F
61 N 346 39
=N
LN
\

o}
m/( g
E
322 47

62 N

Preparacion

o
HO .
F 318 51
N

63

Ho/ﬁ_j
320 43

64 N

HO‘% —N
329 42

65

Preparacion 66: 6-[(3S,4R)-3-{[5S-(4-clorofenil)-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-1-il]-2-

metilpiridazin-3(2H)-ona
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A una suspension del compuesto de la preparacion 60 (200 mg, 0,473 mmol) en DCM (15 ml) se le afiadieron N,N-
diisopropiletilamina (328 ul, 1,89 mmol), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (83 mg, 0,544 mmol) y metyoduro de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (176 mg, 0,591 mmol). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 30
min. Después, se afiadié el compuesto de la preparacion 12a y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. La
reaccion se diluyé afadiendo una solucion de carbonato potasico (20 ml) y se extrajo con DCM (2 x 5 ml). Los
extractos organicos combinados se concentraron al vacio, dando el residuo en bruto. La purificacion por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo:metanol:amoniaco 0,88 (gradiente de 98:2:0,2
a 90:10:1) dio 221 mg (86 %) del compuesto del titulo en forma de una espuma de color crema.

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 1,30-1,40 (1H, m), 1,45-1,60 (1H, m), 1,65-1,80 (1H, m), 1,80-1,90 (1H, m), 2,70-2,90
(2H, m), 2,95-3,15 (1H, m), 3,40-3,60 (4H, m), 3,64 (3H, s), 3,65-3,75 (1H, m), 3,80-4,00 (4H, m), 4,05-4,25 (1H, m),
6,85-7,00 (3H, m), 7,10-7,20 (2H, m), 7,20-7,30 (3H, m), 7,40-7,55 (1H, m). EMBR: IE m/z 542 [MH"].

Preparaciones 67-71

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento de la preparacion 66, usando los precursores
apropiados como se enumeran en la tabla.
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Precursores

Preparacion Estructura EM ion MH +
(Prep. N°)

CI 3

67° . 542 60y 12b

A HN N s
68 — F 464 98y 106

69" “NMN%‘ . 478 100y 4

B N N 4 Q
70 ; 490 100y 12a

71 oA 595 54y 15

A = mezcla de epimeros; B = epimero individual

Preparaciones 72-85

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 66 usando los precursores apropiados
como se enumeran en la tabla. En ciertos casos, se aislaron epimeros individuales (marcados con un asterisco*) a
partir de la mezcla epimérica inicial producida por cromatografia de fase normal.
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Preparacion

Estructura

EM ion MH +

Precursores (Prep.
N°)

728

549

58y 12a

73%

502

107y 7

502

107y 7

533

52y 8

521

52y 9

77"

533

52y 10

598

55y 15a
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(continuacion)

Precursores (Prep.

Preparacion Estructura EM ion MH + N°)
<] o—
%%Q
79° ' B 598 55y 15b
B
NH
o
Cl
o
\©m 0 Q
HN\_/N‘%: .
80° . 554 56y 12a
¢z\
o
0 F
.
HNUN’%: .
81° N 537 52y 12a
Z N
A
l
N
CI\© cl
AW EA
HNMN%\\\N
82° . 541 108y 12a
o
\f o~
O P Q
N
83A CI%% F 614 54y17
N
g o~
T
N E
84% C'@b% F 614 54y 17
N
g o~
T
N E
85> C'@b% F 614 54y 17

A = mezcla de epimeros; B = epimero individual; C = epimero individual de configuracion absoluta
desconocida en el sitio de sustitucion de fenilo; D = epimero individual de configuracién opuesta en el
sitio del sustituyente de cloro-fenilo con respecto a la prep. 73 (respectivamente la prep. 84)
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Preparaciones 86-91

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento del ejemplo 98 usando los precursores apropiados
como se enumeran en la tabla

Preparacion Estructura EM ion MH + Precursoges (Prep.

Cl
3
AN
N
1

Py
86" ] /@)Q Jb

N
N

551 59y 12a

87" ] /©¥/b 551 59y 12b

489 53y 12a
N
cl .

898 HNmN%Q 502 57 y 123

90° ° (F 536 65y 12a
|

H/\N 4 Q
91” @{/Jb - 512 98y 6

A = mezcla de epimeros; B = epimero individual

Preparacion 92: 5-(4-clorofenil)-1-{[(3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)pirrolidin-3-ilJcarbonil}-4-(metilsulfonil)-
1,4-diazocano

Se afadio dietil isopropilamina (0,298 ml, 1,71 mmol) a una solucién del compuesto de la preparacion 83 (239 mg,
0,389 mmol) en DCM (10 ml). Se afiadid cloroformiato de 1-cloroetilo (0,340 ml, 3,12 mmol) y la solucién se agit6 a
la temperatura de reflujo durante 20 h. La reaccion se concentré al vacio, el residuo se diluyé afadiendo una
solucion al 10 % de acido citrico (10 ml) y se extrajo con DCM (3 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se
concentraron al vacio, el residuo se disolvio en metanol (10 ml) y se agité a reflujo durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentr6 al vacio, dando el residuo en bruto. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,880 (90:10:1) dio 270 mg (100 %) del compuesto del titulo en
forma de un aceite de color pardo (en forma de una mezcla de dos epimeros).
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RMN "H (400 MHz, CD30OD) & 1,32-1,67 (2H,
(12H, m), 4,76-4,87 (1H, m), 6,53-
IQPA" m/z 524 [MH"].

, 2,37-2,50 (3H, m), 2,81-3,25 (2H, m), 3,27-3,31 (3H, m), 3,32-3,94
6,94-6,99 (1H, m), 7,11-7,16 (1H, m), 7,19-7,36 (3H, m). EMBR:

L2 EN
~
N
~
I
33

Preparaciones 93-97

Estos compuestos se prepararon mediante el procedimiento de la preparacion 92 usando el precursor apropiado
como se enumera en la tabla.

Precursor
Preparacion Estructura EM ion MH +
(Prep. N°)
€] o
o]
93" o NN 504 71
% j{ — \F
o]
N
H
N 0~
oS\~ O Q
F
N
H
N 0~
oS\~ O Q
95° cl N 524 85
F
N
H
=N
\
O /
96° 231 34
N
H
Cl
97" 210 3
HN NH
N/
A = mezcla de epimeros; B = enantidmero individual; C = epimero individual de configuracién absoluta
desconocida en el sitio de sustitucion de cloro-fenilo; D = epimero individual de configuraciéon opuesta
en el sitio de sustitucion de cloro-fenilo con respecto al compuesto de la preparaciéon 94; E = racémico

Preparaciones 98-108

Estos compuestos se describen en la bibliografia de patentes como se enumera en la tabla.
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Preparacion Estructura Bibliografia de patente
F
/o
HO documento
98 F W02007/015157
N preparacion 11
Z "N
I
N
F
/o
HO documento
99 F WO02007/047496
N
ﬁj compuesto 78-6
o
F
o}
/ documento
HO W02007/015157
100 .
N preparacion 5
F
o} < \
i \
Ho documento
F WQ02007/015157
101 N
% preparacion 13
PN
o cl
O\ﬁ | D documento
~
102 XN W02007/096763
© preparacion 5
\(< documento
103 l W02007/015162
MeO. N _5Bi
\ preparacion 2
cl
4 \ documento
104 S W02007/096763

preparacion 11

79




ES 2421920713

(continuacion)

Preparacion Estructura Bibliografia de patente
F
N /O documento
105 o W02007/015157
F preparacion 8
N
documento EP899264
106
ejemplo 1D)
HN NH
A4
F
o]
4 C }
HO
/ﬂj‘ E documento
W02007/015162
107 N
ZN preparacion 57
“ \
CN
]
¢ @
HO SN
/ﬂj‘ documento
108 N W02007096763
N preparacion 15
N
o

Datos Biologicos

Se proporcionan a continuacién datos para los compuestos representativos de la invencion.
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Ejemplo CEsode Ki de CEsode Ki de HLM:CIint, ap % de
MC4 MC3 inhibicién
MC4 MSH MC3 MSH 3Ad4a3uM
(nM) (nM)
(nM) (nM)

1 159 2090 - 2980 31 63
2 19 269 - 375 39 60
3 42,4 521 - 3130 60 30
4 145 555 - 815 237 36,5
5 23,2 226 - 1680 174 80,4
6 1,12 284 300 89,5 13,5 54,2
7 11,9 - - 10100 26,2 -
8 52,1 1010 - 11500 17 23,9
9 52,8 1530 - 12600 447 29,1
10 17,3 300 4190 6590 22,1 37,1
11 6,73 200 3390 4090 23,6 53,5
12 32,8 807 - 4150 17 34
13 13,8 366 - 5000 37,8 48,8
14 134 378 8590 4060 82,8 56,1
15 10,6 144 3180 3380 57,4 64,4
16 18,5 378 - 2100 92,6 55,5
17 43,3 513 - 2780 118 66,9
18 152 - - - 34 242
19 64,8 - - - 62,6 41
20 5,46 68,6 1660 386 18,1 50,2
21 9,42 - - - - 35,1
22 5,25 - - - - 59,2
23 4,31 - - - 29,1 56,2
24 2,27 - - - 37,3 43,4
25 2,27 - - - 37,3 43,4
26 8,31 - - - 30,2 20,4
27 5,02 - - - 20,4 25,7
28 3.4 - - - 21,5 40,8
29 2,23 - 506 - 214 60,8
30 6,01 - - - 18,2 36,8
31 1,23 28,2 412 - 21,8 40,8
32 6,63 - - - 14,8 -
33 35 - - - 17 45,2
34 3,9 - - - 30,9 69,2
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Ejemplo CEsode Ki de CEso de Ki de HLM:CIint, ap % de
MC4 MC3 inhibicién
MC4 MSH MC3 MSH 3Ad4a3uM
(nM) (nM)
(nM) (nM)

35 5,29 - - - - 68,3
36 7,67 - - - - -
37 2,11 - - - 13,9 42,3
38 6,9 - - - - -
39 38 - 942 - 177 87,5
40 29 - 607 - 156 79,5
41 25,1 - 6670 - 41 88
42 122 1390 - 5370 217 41
43 397 - - - 52 -
44 5,58 - - - 173 54,5
45 10,8 121 - 101 234 75,8
46 19,7 - - - 71,1 27,3
47 5,11 - - - 20,6 54,2
48 85,5 585 - 2660 55 61,5
49 21,1 208 - 2230 86 425
50 74 379 - 1610 266 76,5
51 3,29 - - 212 - 75,2
52 35,2 - - - - 0
53 14,7 - - - 27,7 58,5
54 448 - - - 32,8 -
55 5,16 - - 154 9,75 70,6
56 2,99 71,1 1220 187 20,5 54,2
57 448 - - - 32,8 -
58 22,1 - - - - 46,5
59 25,2 - - - 55,4 38,4
60 4,81 90,9 - - 31,1 449
61 25,3 - - - 13,9 40
62 184 3660 - - - 0
63 85,3 - - - 9,43 55,6
64 247 - - - - -
65 16,6 - - 6860 23,1 -
66 2,99 71,1 1220 187 20,5 54,2
67 7,73 58,9 177 162 214 29,5
68 43 21,7 728 308 13,7 29,5
69 7,6 16,4 - 990 8 53
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Ejemplo CEsode Ki de CEso de Ki de HLM:CIint, ap % de
MC4 MC3 inhibicién
MC4 MSH MC3 MSH 3Ad4a3uM
(nM) (nM)
(nM) (nM)

70 20,6 686 4040 5880 28,3 36
71 55,4 1050 - 10300 43,4 49,5
72 26,1 71,4 88,6 141 13 20,4
73 12,2 225 544 981 53 88
74 86,7 1390 - 19600 74 56
75 10,7 84,7 - 462 8 73,5
76 50 344 604 960 11 33,5
77 54,6 - 33400 - 43 56,5
78 40,3 303 3320 3220 54 49
79 17,1 107 1820 1110 22 51
80 5,41 49,8 - 627 19 70,5
81 20 122 33300 1750 18 32
82 60,6 5180 - 19400 66 47
83 32,1 1690 33300 8110 23 29
84 206 - - 35300 27,9 -
85 404 - - 35300 48,4 30,5
86 97,2 - - 35300 29,6 20,3
87 168 927 33300 2150 - 50
88 5,38 24 148 153 40,1 21,5
89 14,3 31,3 764 402 42,9 28,5
90 1,83 12 456 230 11,7 53,8
91 20,2 383 7380 4300 46,9 33
92 274 1770 - 17900 32,4 33,5
93 145 - - 4900 29,3 18,9
94 25,6 - - 6690 78,1 46,6
95 8,18 - - 4040 417 41,9
96 0,852 - - - 31,3 76,9
97 157 1620 - 3720 247 63
98 5,26 52 - 201 13,9 46,9
99 27,6 626 33400 2970 313 61,5
100 7,16 189 436 - 83 65,5
101 7,12 77,9 114 715 143 83
102 12 174 - 545 16 65
103 9,79 316 332 1540 102 53,8
104 18 583 - 9080 69,2 48
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Ejemplo CEsode Ki de CEso de Ki de HLM:CIint, ap % de
MC4 MC3 inhibicién
MC4 MSH MC3 MSH 3Ad4a3uM
(nM) (nM)
(nM) (nM)
105 36,1 92,2 33300 571 42 37,5
106 6,4 28,5 - 250 38 66,5
107 27,7 96,4 - 683 47 55,5
108 123 180 33400 875 59 63,5
111 14,7 68,4 33300 942 24 66,5
112 3,38 174 - 404 15 65,5
113 12,7 50,5 - 1300 24,8 443
114 73,4 20,8 - 1150 16,4 27,5
115 15,7 53,9 33300 1090 22,7 58,2
116 3,6 24,3 - 573 12 75
117 34,9 33,6 8360 1150 35,1 445
118 1,83 24,7 8200 178 23,2 48
119 8,53 22,3 11200 900 18,8 54,5

- no determinado
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
nes0o1;
R' es -alquilo (C1-C4) 0 Het';

R? es fenilo o piridilo, estando dicho fenilo o piridilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, CN, -alquilo (C1-C4) y -alcoxi (C4-Ca), en el que los grupos -alquilo
(C4-C4) y -alcoxi (C4-C4) estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 atomos de fluor;

R® es fenilo o piridilo, estando dicho fenilo o piridilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, CN, -alquilo (C1-C4) y -alcoxi (C4-Ca), en el que los grupos -alquilo
(C4-C4) y -alcoxi (C4-C4) estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 atomos de fluor;

bien L es -CO- y R* es -alquilo (C+-Cy), -alcoxi (C-Ca), -cicloalquilo (C3—Cag -alquil (C+-Cy)-cicloalquilo (Cs3-Cg), -alquil
(C4-Cy)-alcoxi (C1-Cs), -NHz, -NHalquilo (C+4-C.), -N[alquilo (C1-C4)]2 0 Het", en los que el grupo -alquilo (C4-C,4) esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de fltor y en los que el grupo -cicloalquilo (Cs-Cg) esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 atomos de fltor o grupos -alquilo (C+-Cs);

o bien L es -SO,- y R* es -alquilo (C1-C4); -cicloalquilo (C3—C5)2 -alquil (C4-Cy)-cicloalquilo (C3-Cs), -alquil (C4-Cy)-
alcoxi (C1-Cs), -NHa, -NHalquilo (C+-C4), -N[alquilo (C+4-C4)]2 0 Het;

Het' es

(i) un anillo de 6 miembros que contiene uno o 2 atomos de Ne, siendo el anillo bien aromatico, o bien
contiene 2 dobles enlaces en el anillo y un sustituyente =O, estando el anillo opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, CN y -alquilo (C+-Ca);

(i) un anillo aromatico de 6 miembros que contiene uno o 2 atomos de N condensados en las posiciones 3 y
4, con relacién a la unién al anillo de pirrolidina, con un anillo aromatico de 5 miembros que contiene de uno a tres
atomos mas de N; o

(iiii) tetrahidropiranilo;
Het’ es

(i) un anillo aromatico de 5 miembros que contiene uno o 2 atomos de N y un atomo de O, atomo de S o
atomo de N mas opcional,

(i) un anillo saturado de 4 a 6 miembros que contiene un atomo de N; o
(iii) un anillo saturado de 6 miembros que contiene un atomo de O y un atomo mas de N opcional.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo, en el que R es -alquilo (C1-Ca).

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo, en el que R' es Het' siendo Het'

(i) un anillo de 6 miembros que contiene uno o 2 atomos de N, siendo el anillo bien aromatico, o bien
contiene 2 dobles enlaces en el anillo y un sustituyente =0, estando el anillo opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre halo, CN y -alquilo (C+4-C4); 0

(i) un anillo aromatico de 6 miembros que contiene uno o 2 atomos de N condensados en las posiciones 3 y
4, con relacién a la unién al anillo de pirrolidina, con un anillo aromatico de 5 miembros que contiene uno o dos
atomos mas de N.

4. El compuesto de acuerdo con Ia reivindicacion 3, o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo, en el que R" es Het', siendo Het' piridin-2-ilo, p|r|d|n -3-ilo, piridazin-3-ilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 6-
oxo-1 6-d|h|drop|r|d|n -3-ilo, 2- -ox0-1 ,2- d|h|dr0p|r|m|d|n-4 -ilo, 6-0x0-1 6-d|h|drop|r|m|d|n-4 -ilo, 2-0x0-1 ,2- d|h|drop|r|d|n-4-
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ilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-6-ilo o 6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-ilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre -alquilo (C4-C4), halo y CN.

5. El compuesto de acuerdo con la, reivindicacion 4, o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo, en el que R' es Het', siendo Het 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo o
[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-6-ilo.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que R es fenilo o piridilo, estando dicho fenilo o piridilo
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, CN, -alquilo
(C4-C4) y -alcoxi (C1-Cay).

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que R™ es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo y alcoxi (C4-Ca).

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de Ia§ reivindicaciones 1 a 7, o sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que L es -CO- y R" es -alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido con
1 a 3 atomos de fluor, -alcoxi (C4-C4), -cicloalquilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido con 1 o 2 atomos de fllor o
grupos -alquilo 501-04), -alquil (C4-Cy)-cicloalquilo (C3-Cs), -alquil (C4-C3)-alcoxi (C+4-C4), -NHalquilo (C+-C4), -N[alquilo
(C4-C4)]2 0 Het", en el que Het® es un anillo aromatico de 5 miembros que contiene 2 atomos de N o un anillo
saturado de 6 miembros que contiene un atomo de O y un atomo mas de N opcional.

9. El compuesto de acu%rdo con la reivindicacion 8, o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo, en el que L es -CO- y R es -alquilo (C4-C4) o -alcoxi (C1-Cs), estando el grupo -alquilo (C4-C4) opcionalmente
sustituido con 1 a 3 atomos de fltor.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que n es 1.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre:

6-[(3S,4R)-3-{[5S-(4-clorofenil)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)-1,4-diazocan-1-iljcarbonil}-4-(2-fluoro-4-
metoxifenil)pirrolidin-1-il]-2-metilpiridazin-3(2H)-ona;

6-[(3S,4R)-3-{[5S-(4-clorofenil)-4-isobutiril-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-1-il]-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona;

6-[(3S,4S)-3-{[5S-(4-clorofenil)-4-isobutiril-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(5-cloropiridin-2-il)pirrolidin-1-il]-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona;

8-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}- 1,4-
diazocan-1-carboxilato de metilo;

8S-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-
diazocan-1-carboxilato de metilo;

8R-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-
diazocan-1-carboxilato de metilo;

8R-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-
1,4-diazocan-1-carboxilato de metilo;

6-[(3S,4R)-3-{[4-acetil-5S-(4-clorofenil)-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(2-fluoro-4-metoxifenil )pirrolidin-1-il]piridazin-
3(2H)-ona;

8S-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4S)-4-(5-cloropiridin-2-il)-1-(6-cianopiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-diazocan-1-
carboxilato de metilo;

1-{[(3S,4S)-1-terc-butil-4-(5-cloropiridin-2-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-5S-(4-clorofenil )-4-isobutiril-1,4-diazocano;

6-[(3S,4S)-3-{[4-acetil-5S-(4-clorofenil)-1,4-diazocan-1-ilJcarbonil}-4-(5-cloropiridin-2-il)pirrolidin-1-il][1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridazina;

8S-(4-clorofenil)-4-{[(3S,4R)-4-(2,4-difluorofenil - 1-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbonil}-1,4-
diazocan-1-carboxilato de metilo;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente, vehiculo o
adyuvante farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de disfunciéon sexual masculina o femenina,
obesidad, diabetes o una afeccion urolégica.

15. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento que trata un trastorno que se
beneficiaria del agonismo del receptor de MC4.
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