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DESCRIPCION
Agentes moduladores de receptor de calcio

Esta invencion se refiere de manera general al campo de la medicina y, mas especificamente, a compuestos
moduladores de receptor de calcio y a composiciones farmacéuticas que los comprenden.

La concentracion de i6n calcio extracelular esta implicada en una variedad de procesos bioldgicos, tales como
coagulacion de la sangre, excitabilidad nerviosa y muscular y formacién ésea (Cell Calcium 11: 319, 1990). Uno de
los elementos clave de esta regulacion es el receptor de calcio conocido como el receptor sensor de Ca o CaSR.
Los receptores de i6n calcio, que estan presentes en las membranas de diversas células en el organismo, tales
como células paratiroideas y renales (Nature 366:574, 1993; J. Bone Miner. Res. 9, sup. 1, s282, 1994; J. Bone
Miner. Res. 9, sup. 1, s409, 1994; Endocrinology 136:5202, 1995), son importantes para la regulacién de la
concentracion de i6n calcio extracelular. Por ejemplo, la concentracion de ion calcio extracelular regula la resorcion
6sea por los osteoclastos (Bioscience Reports 10:493, 1990), la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH) a partir
de células paratiroideas y la secrecion de calcitonina a partir de células C (Cell Calcium 11: 323, 1990). Por tanto, las
células paratiroideas tienen en su superficie el receptor sensor de calcio (CaSR), que detecta cambios en la
concentracion de calcio extracelular e inicia la respuesta funcional de esta célula, que es una modulacion de la
secrecion de la hormona paratiroidea (PTH). La secrecion de PTH aumenta la concentracion de ion calcio
extracelular actuando sobre diversas células, tales como células dseas y renales, y la concentracién de idn calcio
extracelular inhibe de manera reciproca la secrecion de PTH actuando sobre células paratiroideas. La relacion
reciproca entre la concentracion de calcio y el nivel de PTH es un mecanismo esencial para el mantenimiento de la
homeostasis del calcio.

La clonacion del receptor de calcio por Brown en 1993 demostré por consiguiente dos posibles rutas de sefializacion
para este receptor acoplado a proteina G: una ruta mediante la activacién de la proteina Gi (sensible a la toxina
pertussis) que estimula la fosfolipasa C e inhibe la adenilato ciclasa; la otra ruta mediante la activacion de la proteina
Gq responsable de movilizar el calcio intracelular. Estas dos rutas de sefalizacion, o bien independientemente una
de otra o bien en conjunto, pueden activarse para desencadenar el efecto biolégico asociado. En su parte
extracelular, el receptor de calcio es un receptor de baja afinidad que se estimula mediante concentraciones
milimolares de agonistas, en particular el ién calcio Ca’*. Ademas, este receptor también puede activarse mediante
algunos metales divalentes (magnesio) o metales trivalentes (gadolinio, lantano, etc.) o si no mediante compuestos
policationicos tales como neomicina o espermina.

Se han dado a conocer varias clases de compuestos calcimiméticos para regular la concentracion de idn calcio
extracelular, particularmente para reducir o inhibir la secrecién de PTH. Por ejemplo, las patentes estadounidenses
n.°° 6.011.068 y 5.981.599 dan a conocer arilalquilaminas que son moléculas activas para el receptor de calcio. Los
documentos EP 933354; WO 0021910, WO 96/12697; WO 95/11221; WO 94/18959; WO 93/04373; WO 06/123725,
AU 2004202208, Endocrinology 128:3047, 1991; Biochem. Biophys. Res. Commun. 167:807, 1990; J. Bone Miner.
Res. 5:581, 1990; y Nemeth et al., “Calcium-binding Proteins in Health and Disease”, Academic Press, Inc., pags.
33-35 (1987) dan a conocer diversos agentes que interaccionan con receptores de calcio.

Dauban et al., Bioorg. Med. Chem. Let. 10:2001-4, 2000, dan a conocer diversos compuestos de N1-arilsulfonil-N2-
(1-aril)etil-3-fenilpropano-1,2-diamina como agentes calcimiméticos que actian sobre el receptor sensor de calcio.

Oikawa ef al, en la patente estadounidense n.° 6.403.832, y la publicacién n.° US2002/143212, describen
compuestos de arilamina Utiles como productos intermedios quirales en la sintesis de derivados de acido propiénico
dpticamente activos. Chassot et al., patente estadounidense n.° 6.436.152, describen compuestos de arilalquilamina
utiles como compuestos precursores de tintes para el cabello. Se dan a conocer otros compuestos calcimiméticos en
los documentos USP 6.313.146; 6.001.884; las publicaciones PCT WO 01/34562; WO 01/90069; WO 02/059102;
WO 02/12181; WO 05/115975; WO 06/117211; WO 06/123725;

El documento WO-A-9741090 presenta compuestos que pueden modular una o mas actividades de un receptor de
i6n inorganico y métodos para tratar enfermedades o trastornos usando tales compuestos. Compuestos preferidos
pueden imitar o bloquear el efecto de calcio extracelular en un receptor de calcio de superficie celular.

La presente invencion proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
(1R)-N-((3-(4-(1,1-dimetiletih)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-1-(4-metilfenil)etanamina,
(1R)-N-((3-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il) metil)-1-(2-naftalenil)etanamina,
(1R)-1-(1-naftil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil}- 1H-pirazol-3-il}metil)etanamina,
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}metil)etanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}metil)etanamina,
(1R)-N-({5-metoxi-1-[4-(trifluorometif)fenil]- 1H-pirazol-3-il}metil)- 1-feniletanamina,
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(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-({5-metoxi- 1-[4- (trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-ilimeti)etanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-({5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-ilimetil)etanamina,
1-{5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}-N-[(1R)-1-feniletil]etanamina,
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-{5-metoxi- 1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}etil)etanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-{1-[1-(3-clorofenil)-5-metoxi-1H-pirazol-3-il]etil}etanamina,
1-[1-(3-clorofenil)-5-metoxi- 1H-pirazol-3-il-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etilletanamina,
1-(1-(3-clorofenil)-5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-N-[(1R)-1-fenileti]jetanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-(1-{5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}etil)etanamina,
1-[1-(4-bromofenil)-5-metoxi-1H-pirazol-3-il]-N-[(1R)-1-(3-clorofenii)etilJetanamina,
4-[3-(1-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etil]amino}etil)-5-metoxi-1H-pirazol-1-il[benzonitrilo,
1-{5-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]- 1 H-pirazol-3-il}-N-[(1 R)-1-feniletilletanamina,
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-(5-metoxi-1-[6- (trifluorometil)piridin-3-il)- 1H-pirazol-3-il) etil) etanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-(1-{5-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]- 1H-pirazol-3-il)etil)etanamina,
(1R)-1-fenil-N-(1-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}etil)etanamina,
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}etil)etanamina,
2-metil-N-[(1R)-1-feniletil]-1-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}propan-1-amina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-((1R)-1-(1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-il)etil)etanamina,
N-[(1R)-1-feniletil]-1-{1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}propan-1-amina,
(1R)-N-((2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il)metil)- 1-(4-metilfenil)etanamina,
(1R)-N-((2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il)metil)- 1-(1-naftalenil)etanamina y
(1R)-N-((2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il)metil)-1-(2-naftalenil)etanamina,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende el compuesto
de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de formula |

ZX

Cy’ Cy?

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

Cy1 es un anillo insaturado de 5 miembros que comprende 1-3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
en O, Ny S, en el que al menos uno de los heteroatomos es N, estando el anillo sustituido con R* y estando
opcionalmente sustituido independientemente con 1-2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo
C1.s, haloalquilo C1.4, haldgeno, ciano, amino, -O-alquilo C1s y -S(=0)mR?;
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R? es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales esta sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1, haloalquilo C1.4 y ciano;

R'esHo alquilo C1.3,

Cy2 es fenilo o naftilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes, en el que
los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo C1.s, haloalquilo C14, halégeno, ciano, amino y -O-
alquilo C1.6.

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula | para su uso en el tratamiento de
una enfermedad caracterizada por homeostasis del calcio anémala.

En las reivindicaciones dependientes se exponen realizaciones preferidas.
|. Definiciones

“Tratar” o “tratamiento” de una enfermedad incluye: (1) prevenir la enfermedad, es decir, provocar que no se
desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad en un sujeto que puede estar o ha estado expuesto a la
enfermedad o a condiciones que pueden provocar la enfermedad, o predispuesto a la enfermedad pero aun no
experimenta o presenta sintomas de la enfermedad, (2) inhibir la enfermedad, es decir, detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o cualquiera de sus sintomas clinicos, o (3) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la
regresion de la enfermedad o de cualquiera de sus sintomas clinicos.

La frase “cantidad terapéuticamente eficaz” es la cantidad del compuesto de la invencion que lograréa el objetivo de
prevencién del trastorno o mejora en la intensidad del trastorno y la frecuencia de incidencia. La mejora en la
intensidad del trastorno incluye la inversion de la enfermedad, asi como ralentizar la progresion de la enfermedad.

Tal como se usa en el presente documento, “receptor sensor de calcio” o “CaSR” se refiere al receptor acoplado a
proteina G que responde a cambios en los niveles de calcio y/o magnesio extracelular. La activacién del CaSR
produce aumentos rapidos, transitorios, en la concentracidon de calcio citosélico movilizando calcio desde reservas
intracelulares sensibles a tapsigargina y aumentando el flujo de entrada de calcio a través de canales de calcio no
sensibles al voltaje en la membrana celular (Brown et al., Nature 366: 575-580, 1993; Yamaguchi et al., Adv
Pharmacol 47: 209-253, 2000).

A menos que se especifique lo contrario, las siguientes definiciones se aplican a términos encontrados en la
memoria descriptiva y en las reivindicaciones:

El término “alquilo” en si mismo o como parte de otro sustituyente significa, a menos que se indique lo contrario, un
hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificada o ciclico, que tiene el nimero indicado de atomos de carbono
(es decir, C1-Cs significa de uno a ocho carbonos). Por ejemplo, se pretende que alquilo (C+-Cs) incluya metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, ciclopropilmetilo y neohexilo.

E| término “alcoxilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un grupo -O-alquilo. Por ejemplo, un
grupo alcoxilo incluye -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-isopropilo, -O-butilo, -O-sec-butilo, -O-terc-butilo, -O-pentilo,
-O-isopentilo, -O-neopentilo, -O-hexilo, -O-isohexilo y -O-neohexilo. El término “alcoxialquilo” se refiere a un grupo
alcoxilo afiadido a un radical alquilo. El término “ariloxilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un
grupo -O-arilo. El término “alcoxiarilo” se refiere a un grupo alcoxilo unido a un radical arilo.

El término “amino” se refiere a una funcionalidad quimica -NR'R”, en la que R y R’ son independientemente
hidrégeno, alquilo o arilo.

El término “halo” o “halégeno” tal como se usa en el presente documento se refiere a -F, -Cl, -Bro-l.

El término “haloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas
de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo estan sustituidos por un atomo de halogeno, que pueden ser iguales o
diferentes. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-
bromopropilo, pentacloroetilo y 1,1,1-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo. Por tanto, el término “haloalquilo” incluye
monohaloalquilo (alquilo sustituido con un atomo de halégeno) y polihaloalquilo (alquilo sustituido con atomos de
halédgeno en un numero que oscila entre dos y (2m'+1) atomos de halégeno, en el que m’ es el numero total de
atomos de carbono en el grupo alquilo).

El compuesto de féormula | también puede existir en diversas formas isomeéricas, incluyendo isdmeros
configuracionales, geométricos o conformacionales, asi como existir en diversas formas tautoméricas,
particularmente aquellas que se diferencian en el punto de union de un atomo de hidrégeno. Tal como se usa en el
presente documento, se pretende que el término “isdmero” abarque todas las formas isoméricas de los compuestos
de la invencién, incluyendo formas tautoméricas del compuesto.

Determinados compuestos de formula | pueden tener centros asimétricos y por tanto existir en diferentes formas
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enantioméricas y diastereoméricas. Un compuesto de la invencién puede estar en forma de un isémero 6ptico o un
diasteredomero. Por consiguiente, la invencion abarca moduladores de receptor sensor de calcio y sus usos tal como
se describen en el presente documento en forma de sus isémeros 6pticos y mezclas de los mismos, incluyendo una
mezcla racémica. Los isomeros opticos de los moduladores de receptor sensor de calcio pueden obtenerse
mediante técnicas conocidas tales como sintesis asimétrica, cromatografia quiral, tecnologia de lecho movil
simulado o mediante separacion quimica de estereoisdomeros empleando agentes de resolucion épticamente activos.

Tal como se usa en el presente documento y a menos que se indique lo contrario, el término “esterecisémero”
significa un estereoisdémero de un compuesto que esta sustancialmente libre de los otros esterecisomeros de ese
compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereoméricamente puro que tiene un centro quiral estard sustancialmente
libre del enantiomero opuesto del compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro que tiene dos centros
quirales estara sustancialmente libre de otros diasteredmeros del compuesto. Un compuesto estereoméricamente
puro tipico comprende mas de aproximadamente el 80% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de
aproximadamente el 20% en peso de otros estereocisomeros del compuesto, mas preferiblemente mas de
aproximadamente el 90% en peso de un estereocisémero del compuesto y menos de aproximadamente el 10% en
peso de los otros estereoisomeros del compuesto, incluso mas preferiblemente mas de aproximadamente el 85% en
peso de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente el 5% en peso de los otros
estereoisomeros del compuesto, y lo mas preferiblemente mas de aproximadamente el 97% en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente el 3% en peso de los otros esterecisomeros del
compuesto.

Se pretende que el término “sales farmacéuticamente aceptables” incluya sales de los compuestos activos que se
preparan con acidos o bases relativamente no tdxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares encontrados en
los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos de la invencion contienen
funcionalidades relativamente acidas, pueden obtenerse sales de adicién de base poniendo en contacto la forma
neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, o bien pura o bien en un disolvente
inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicidon de base farmacéuticamente aceptables incluyen sal de sodio,
potasio, calcio, amonio, amino organico 0 magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos de la invencion
contienen funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicién de acido poniendo en contacto
la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, o bien puro o bien en un
disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen las
derivadas de Aacidos inorganicos tales como acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbonico,
monohidrogenocarbonico, fosfoérico, monohidrogenofosforico, dihidrogenofosforico, sulfurico,
monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso, asi como las sales derivadas de acidos organicos relativamente no
toxicos tales como acético, propidnico, isobutirico, maleico, malénico, benzoico, succinico, subérico, fumarico,
mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfonico, citrico, tartarico y metanosulfénico. También se incluyen sales
de aminoacidos tales como arginato, y sales de acidos organicos tales como acidos glucurénico o galacturénico
(véase, por ejemplo, Berge et al. (1977) J. Pharm. Sci. 66:1-19). Determinados compuestos especificos de la
invencién contienen funcionalidades tanto basicas como acidas que permiten convertir los compuestos en sales de
adicién o bien de base o bien de acido.

Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o un acido y
aislando el compuesto original de la manera convencional. La forma original del compuesto se diferencia de las
diversas formas de sal en cuanto a determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares,
pero por lo demas las sales son equivalentes a la forma original del compuesto para los fines de la invencion.

Determinados compuestos de la invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas solvatadas,
incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y se
pretende que queden abarcadas dentro del alcance de la invencién. Determinados compuestos de la invencion
pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para
los usos contemplados por la invencion y se pretende que queden dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de la invencidn también pueden contener proporciones no naturales de isotopos atdmicos en uno o
mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden estar radiomarcados
con isotopos radiactivos, tales como por ejemplo triio (*H), yodo 125 (**°l) o carbono 14 ('*C). Los compuestos
radiomarcados son utiles como agentes terapéuticos o profilacticos, por ejemplo, agentes terapéuticos contra el
cancer, reactivos de investigacion, por ejemplo, reactivos de ensayo, y agentes de diagnéstico, por ejemplo, agentes
de obtencion de imagenes in vivo. Se pretende que todas las variaciones isotopicas de los compuestos de la
invencion, ya sean radiactivas o no, queden abarcadas dentro del alcance de la invencion.

Debe observarse que si hay discrepancias entre una estructura representada y un nombre dado a esa estructura, la
estructura representada prevalece. Ademas, si la estereoquimica de una estructura o una porcion de una estructura
no esta indicada, por ejemplo, con lineas en negrita o discontinuas, debe interpretarse que la estructura o porcién de
la estructura abarca todos los estereoisdémeros de la misma.

Il. Compuestos que modulan el receptor sensor de calcio y composiciones farmacéuticas que los comprenden,
administracién y dosificacion
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Tal como se usa en el presente documento, el término “‘compuesto calcimimético” o “agente calcimimético” se refiere
a un compuesto que se une a receptores sensores de calcio e induce un cambio conformacional que reduce el
umbral para la activacion de receptor sensor de calcio por el ligando endbgeno Ca’. Estos compuestos
calcimiméticos también pueden considerarse como moduladores alostéricos de los receptores de calcio.

En un aspecto, un agente calcimimético puede tener una o mas de las siguientes actividades: provoca un aumento
transitorio del calcio interno, que tiene una duracion de menos de 30 segundos (por ejemplo, movilizando calcio
interno); provoca un aumento rapido de [Ca *1i que se produce en el plazo de treinta segundos; provoca un aumento
sostenido (durante mas de treinta segundos) de [Ca2 ]i (por ejemplo, provocando un flujo de entrada de calcio
externo); provoca un aumento de los niveles de 1,4,5-trifosfato de inositol o diacilglicerol, habitualmente en el plazo
de menos de 60 segundos; e inhibe Ia formacion de AMP ciclico estimulada por dopamina o isoproterenol. En un
aspecto, el aumento transitorio de [Ca *] puede suprimirse mediante un tratamiento previo de la célula durante diez
minutos con fluoruro de sodio 10 mM o con un inhibidor de fosfolipasa C, o se disminuye el aumento transitorio
mediante un breve tratamiento previo (no mas de diez minutos) de la célula con un activador de proteina cinasa C,
por ejemplo, miristato-acetato de forbol (PMA), mezereina o (-) indolactama V.

Aunque se cree que los compuestos de la invencion ejercen sus efectos interaccionando con el receptor sensor de
calcio (CaSR), el mecanismo de accion mediante el cual actian los compuestos no es una realizacion limitativa de la
invencién. Por ejemplo, los compuestos de la invencidn pueden interaccionar con receptores sensores de calcio
distintos de CaSR.

Los compuestos contemplados por la invencion incluyen los compuestos a modo de ejemplo proporcionados en el
presente documento.

En determinadas realizaciones, el compuesto calcimimético se elige de los compuestos segun la reivindicacion 1 o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En un aspecto, la invencién abarca una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula |

Cy' S Cy?

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 3.

En un aspecto, Cy2 puede ser fenilo opcionalmente sustituido. En un aspecto, el fenilo puede no estar sustituido. En
otro aspecto, el fenilo puede estar sustituido con halégeno. En un aspecto adicional, el fenilo puede estar sustituido
con alquilo C1 0 haloalquilo C14.

En otro aspecto, Cy2 puede ser naftilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, el naftilo puede no estar sustituido.
En un aspecto, R puede ser H. En otro aspecto, R puede ser alquilo C1.

En otro aspecto, Cy' puede ser imidazolilo, sustituido y opcionalmente sustituido segin la reivindicacion 3. En otro
aspecto, Cy1 puede ser pirrolilo, sustituido y opcionalmente sustituido segun la reivindicacion 3. En otro aspecto, Cy
puede ser tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo u oxadiazolilo, cada uno de los cuales estd sustituido y opcionalmente
sustituido segun la reivindicacion 3.

A. Preparacion de compuestos

Los métodos A-E a continuacion proporcionan métodos de sintesis a modo de ejemplo para la preparacion de los
compuestos de la presente invencion. Un experto en la técnica entendera que también son utiles métodos
adicionales. En otras palabras, los compuestos de la invencion pueden prepararse usando sintesis organica usando
materiales de partida, reactivos y reacciones bien conocidos en la técnica.

Determinados compuestos de la invencién pueden prepararse convenientemente mediante un procedimiento
general expuesto en el esquema 1.
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R Cy?  método genérico ¢yl N 2
Y N LY
An oA - Y
At A2 ]
Esquema 1

Método A: A una disolucion de amina A2 en benceno seco se le afiadio aldehido (R' = H) o cetona (R' = alquilo) A1,
sulfato de magnesio anhidro y una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfonico. Se agitd la mezcla y se calento
hasta que la formacién de imina fue completa. Se filtr6 la mezcla a través de Celite®, se concentrd y se disolvio en
etanol anhidro. Se enfrid la disolucion en etanol hasta 0°C y se afiadio lentamente borohidruro de sodio. Se calento
la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agitdo hasta que la reaccion fue completa. Se diluyd la
mezcla de reaccion con agua y se extrajo con EtOAc (1 x). Se seco la fase organica y se concentrod. La purificacion
mediante cromatografia sobre gel de silice o cristalizacion de la sal de HCI en una disolucion de EtOAc y hexanos
dio la amina I.

Método B: A una disolucién de aldehido (R1 = H) o cetona (R1 = alquilo) A1 en MeOH se le afiadié una disolucién de
amina A2 en MeOH. Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente hasta que la formacion de imina fue
completa. Se afadié borohidruro soportado en Amberlite IRA-400 y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente hasta que la reaccion fue completa. Se ariadieron DCM y resina de aldehido de Wang (4-
benciloxibenzaldehido, unido a polimero) y se agitd la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente.
Se separod la resina por filtracion y se lavoé con THF (3 x 0,5 ml). Se evaporaron los disolventes a presion reducida
para dar la amina I.

Método C: Se disolvié el aldehido (R' = H) o la cetona (R' = alquilo) A1 en 1,2-dicloroetano y se afiadio la amina A2,
seguido por acido acético y finalmente triacetoxiborohidruro de sodio. Se agit6é la mezcla durante la noche o hasta
completarse mediante CCF; tras completarse la reaccion, se diluyd la mezcla con acetato de etilo, se lavo con
NaHCO3 saturado, después con salmuera saturada y finaimente se seco sobre sulfato de sodio. Se evaporaron los
disolventes a presion reducida para proporcionar un aceite que se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (habitualmente hexano/AcOEt 7/3 o DCM/MeOH 95/5). Entonces se trato el aceite de base libre con 1,5-
2,5 equivalentes de HCI 1 N en dietil éter y se evaporaron los disolventes a presion reducida para proporcionar la sal
de mono o bis-HCI del producto .

Método D: A una disolucion de aldehido (R' = H) o cetona (R' = alquilo) A1 y amina A2 en THF se le afiadio
isopropoxido de titanio o tetracloruro de titanio. Se agito la reaccion hasta que la formacion de imina fue completa, se
enfrid hasta -78°C y se afiadid una disolucion de NaBH4 en MeOH. Tras agitar a -78°C durante 1 h, se extinguio la
mezcla de reaccion con NH4OH concentrado y se filtro. Se concentro el filtrado y se purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (EtOAc en hexanos) para dar la amina |.

Determinados compuestos de la invencion pueden prepararse convenientemente mediante un procedimiento
general expuesto en el esquema 2.

Rl Cy? , H
base Cy\ _N_ Cy?
Cy‘J\X Y OHNT Me I :{E
A3 A2 |

Esquema 2

Metodo E: A cloruro (X = Cl) A3 se le afadio una disolucion de amina A2 en THF/H2O 1:1. Se afiadid carbonato
soportado en Ambersep 900 u otra base y se agitd la mezcla de reaccion a 55°C. Se afiadio DCM seguido por resina
de aldehido de Wang (4-benciloxibenzaldehido, unido a polimero) y se agitd la mezcla durante 5 h a 55°Cy a
temperatura ambiente durante 2 d. Se separaron las resinas por filtracién y se lavaron con MeOH (3 x 0,5 mi). Se
evaporaron los disolventes a presion reducida para dar la amina |.

Con respecto a las estructuras moleculares expuestas en los métodos A-E anteriores, un experto en la técnica
apreciara faciimente que pueden usarse precursores y productos intermedios que tienen grupos arilo distintos de Cy
= fenilo, por ejemplo naftilo, para poner en practica los métodos de sintesis.

B. Composiciones farmacéuticas y administracion

Pueden usarse compuestos utiles en la presente invencion en forma de sales farmacéuticamente aceptables
derivadas de &cidos inorganicos u organicos. Las sales incluyen las siguientes: acetato, adipato, alginato, citrato,
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aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactato, maleato, mandelato,
metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 2-fenilpropionato, picrato,
pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, tosilato, mesilato y undecanoato. Cuando los
compuestos de la invencidn incluyen una funcidon acida tal como un grupo carboxilo, entonces los expertos en la
técnica conocen bien sales farmacéuticamente aceptables adecuadas para el grupo carboxilo e incluyen, por
ejemplo, cationes alcalino, alcalinotérreo, amonio y amonio cuaternario. Para ejemplos adicionales de “sales
farmacologicamente aceptables”, véase anteriormente y Berge et al. J. Pharm. Sci. 66: 1, 1977. En determinadas
realizaciones de la invencion pueden usarse sales de clorhidrato y sales de acido metanosulfénico.

Para la administracion, los compuestos Gtiles en esta invencion se combinan habitualmente con uno o mas
adyuvantes apropiados para la via de administraciéon indicada. Los compuestos pueden mezclarse con lactosa,
sacarosa, almidén en polvo, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, acido estearico, talco, estearato de magnesio,
oxido de magnesio, sales de sodio y de calcio de acidos fosforico y sulfurico, goma arabiga, gelatina, alginato de
sodio, polivinilpirrolidina y/o poli(alcohol vinilico) y convertirse en comprimidos o encapsularse para su administracion
convencional. Alternativamente, los compuestos utiles en esta invencion pueden disolverse en solucion salina, agua,
polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de
sésamo, goma tragacanto y/o diversos tampones. En la técnica farmacéutica se conocen bien otros adyuvantes y
modos de administracion. El portador o diluyente puede incluir material de retardo en el tiempo, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solos o con una cera, u otros materiales bien conocidos en la
técnica.

Las composiciones farmacéuticas pueden componerse en forma sélida (incluyendo granulos, polvos o supositorios)
o en una forma liquida (por ejemplo, disoluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas
pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener
adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes de humectacion, emulsionantes,
tampones, etc.

Las formas farmacéuticas sélidas para administracion oral pueden incluir capsulas, comprimidos, pastilias, polvos y
granulos. En tales formas farmacéuticas solidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente
inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Tales formas farmacéuticas también pueden comprender, como en la
practica normal, sustancias adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio. En el caso de capsulas, comprimidos y pastillas, las formas farmacéuticas también pueden
comprender agentes de tamponamiento. Los comprimidos y las pastillas pueden prepararse adicionalmente con
recubrimientos entéricos.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral pueden incluir emulsiones, disoluciones, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes comunmente usados en la técnica,
tales como agua. Tales composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes de
humectacién, edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

La cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto activo para receptor de calcio en las composiciones utiles en la
invencion pueden oscilar entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 180 mg, por ejemplo desde
aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 180 mg o desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente
100 mg del compuesto calcimimético por sujeto. En algunos aspectos, la cantidad terapéuticamente eficaz de
compuesto activo para receptor de calcio en la composicion puede elegirse de aproximadamente 0,1 mg,
aproximadamente 1 mg, 5 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg,
aproximadamente 50 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 90 mg,
aproximadamente 120 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 180 mg.

Aunque puede ser posible administrar un compuesto activo para receptor de calcio a un sujeto solo, el compuesto
administrado estara normalmente presente como principio activo en una composicion farmacéutica. Por tanto, una
composicion farmacéutica de la invencion puede comprender una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto calcimimético, o una cantidad de dosificacion eficaz de al menos un compuesto calcimimético.

Tal como se usa en el presente documento, una “cantidad de dosificacion eficaz” es una cantidad que proporciona
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto activo para receptor de calcio cuando se proporciona como una
Gnica dosis, en muiltiples dosis o como una dosis parcial. Por tanto, una cantidad de dosificacion eficaz del
compuesto activo para receptor de calcio de la invencion incluye una cantidad inferior, igual o superior a una
cantidad eficaz del compuesto; por ejemplo, una composicion farmacéutica en la que se requieren dos o mas
dosificaciones unitarias, tales como en comprimidos y capsulas, para administrar una cantidad eficaz del compuesto,
o alternativamente, una composicion farmacéutica de multiples dosis, tal como polvos y liquidos, en la que se
administra una cantidad eficaz del compuesto calcimimético administrando una porcion de la composicion.

Alternativamente, una composicion farmacéutica en la que se requieren dos o mas dosificaciones unitarias, tales
como en comprimidos y capsulas, para administrar una cantidad eficaz del compuesto activo para receptor de calcio
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puede administrarse en menos de una cantidad eficaz durante uno o més periodos de tiempo (por ejemplo, una
administracion una vez al dia y una administracion dos veces al dia), por ejemplo para determinar la dosis eficaz
para un sujeto individual, para desensibilizar a un sujeto individual frente a posibles efectos secundarios y/o para
permitir un reajuste o agotamiento de la dosificacion eficaz de uno o mas de otros agentes terapéuticos
administrados a un sujeto individual.

La cantidad de dosificacion eficaz de la composicion farmacéutica Util en la invencion puede oscilar entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 360 mg de una forma farmacéutica unitaria, por ejemplo
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 60 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 120 mg,
aproximadamente 150 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 210 mg, aproximadamente 240 mg,
aproximadamente 300 mg o aproximadamente 360 mg de una forma farmacéutica unitaria.

I, Usos terapéuticos de los compuestos de la invenciéon

Por tanto, pueden usarse compuestos y composiciones de la presente solicitud que actlian sobre receptores de
calcio, en un aspecto, para el tratamiento o la prevencion de enfermedades o trastornos asociados con
comportamiento fisiolégico anémalo de receptores de calcio tales como receptores de calcio de membrana que
pueden unirse a calcio extracelular.

Un paciente que necesita el tratamiento, tal como se usa en el presente documento, es un ser humano que tiene una
enfermedad o trastorno caracterizado por uno o mas de los siguientes: (1) homeostasis del i6n calcio anémala, (b)
un nivel anémalo de un mensajero cuya produccién o secrecion se ve afectada por la actividad de receptor sensor
de calcio (CaSR), o (3) un nivel anémalo de actividad de un mensajero cuya funcién se ve afectada por la actividad
de receptor sensor de calcio. En un aspecto, el paciente tiene una enfermedad o trastorno caracterizado por un nivel
anbémalo de uno 0 mas componentes regulados por receptor sensor de calcio y el compuesto es activo sobre un
CaSR de una célula incluyendo célula paratiroidea, osteoclasto éseo, célula renal yuxtaglomerular, célula mesangial
renal, célula renal glomerular, célula renal de tubulos proximales, célula renal de tibulos distales, célula de la rama
ascendente gruesa del asa de Henle y/o conducto colector, célula parafolicular en la tiroides (célula C), célula
intestinal, plaqueta, célula de musculo liso vascular, célula del tracto Gl, célula de la hipéfisis o célula del hipotalamo.

Las enfermedades caracterizadas por homeostasis del calcio andémala incluyen hiperparatiroidismo (tal como se
describe, por ejemplo, en libros de texto de medicina convencionales, tales como “Harrison’s Principles of Internal
Medicine”). Los compuestos y las composiciones de la presente invencion pueden usarse, en particular, para
participar en una reduccién de los niveles en suero de la hormona paratiroidea conocida como PTH: por tanto, estos
productos pueden ser Utiles, en un aspecto, para el tratamiento de enfermedades tales como hiperparatiroidismo. De
manera similar, pueden tratarse anomalias de la homeostasis del calcio, tales como hipercalciemia, con estos
compuestos. Ademas, los compuestos de la invencién pueden tratar hiperplasia y adenoma paratiroideo. En otro
aspecto, los compuestos de la invencion pueden tener propiedades que les permiten reducir la resorcion 6sea que
depende directamente de la fluctuacion de los niveles de PTH circulantes: estos productos pueden ser utiles, en
particular, para el tratamiento de enfermedades tales como osteoporosis, osteopenia, enfermedad de Paget y la
reconstruccién de fracturas. También pueden usarse en el tratamiento y la profilaxis de poliartritis y osteoartritis.

La presente memoria descriptiva da a conocer un método de inhibicién, disminucién o prevencion de la calcificacion
vascular en un individuo. EI método comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto calcimimético de la invencion. En un aspecto, la administracion del compuesto de la invencién retrasa o
invierte la formacién, el crecimiento o la deposicion de depdsitos de cristales de hidroxiapatita en la matriz
extracelular. En otro aspecto de la invencién, la administracion del compuesto de la invencion previene la formacion,
el crecimiento o la deposicion de depésitos de cristales de hidroxiapatita en la matriz extracelular.

En un aspecto, los compuestos de la invencion pueden usarse para prevenir 0 tratar la calcificacion aterosclerética y
la calcificacion de la media y otros estados caracterizados por calcificacion vascular. En un aspecto, la calcificacion
vascular puede estar asociada con insuficiencia renal crénica o enfermedad renal en estadio terminal. En otro
aspecto, la calcificacion vascular puede estar asociada con un estado previo o posterior a la didlisis 0 uremia. En un
aspecto adicional, la calcificacidon vascular puede estar asociada con diabetes mellitus | o I[l. En aun otro aspecto, la
calcificacion vascular puede estar asociada con un trastorno cardiovascular.

En un aspecto, la administracién de una cantidad eficaz de los compuestos de la invenciéon puede reducir ia PTH en
suero sin provocar calcificacion aértica. En otro aspecto, la administracion de los compuestos de la invencién puede
reducir el nivel de creatinina en suero o puede prevenir el aumento del nivel de creatinina en suero. En otro aspecto,
la administracion de los compuestos de la invencién puede atenuar la hiperplasia de paratiroides (PT).

Los compuestos de la invencion pueden administrarse solos 0 en combinacion con otros farmacos para tratar la
calcificacion vascular, tales como esteroles de vitamina D y/o RENAGEL®. Los esteroles de vitamina D pueden
incluir calcitriol, alfacalcidol, doxercalciferol, maxacalcitol o paricalcitol. En un aspecto, los compuestos de la
invencién pueden administrarse antes o después de la administracion de esteroles de vitamina D. En otro aspecto,
los compuestos de la invencion pueden administrarse conjuntamente con esteroles de vitamina D. Los compuestos
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para su uso de la invencién pueden atenuar el efecto mineralizante de calcitriol sobre el tejido vascular. El
compuesto para su uso puede invertir el efecto de calcitriol de aumentar los niveles en suero de calcio, fosforo y
producto Ca x P previniendo o inhibiendo asi la calcificacién vascular. En otro aspecto, los compuestos de la
invencién pueden usarse para estabilizar o disminuir los niveles de creatinina en suero. En un aspecto, ademés del
aumento del nivel de creatinina debido a una enfermedad, un aumento adicional del nivel de creatinina puede
deberse al tratamiento con esteroles de vitamina D tales como calcitriol. Ademas, los compuestos de la invencion
pueden administrarse junto con tratamientos quirdrgicos y no quirdrgicos. En un aspecto, los métodos de la
invencion pueden ponerse en practica junto con dialisis.

En un aspecto, los compuestos de la invencion pueden usarse para tratar trastornos de motilidades intestinales
anomalas tales como diarrea. El compuesto para su uso de la invencion comprende administrar al individuo una
cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de férmula |I.

Tal como se usa en el presente documento, el término “diarrea” se refiere a un estado de tres 0 méas deposiciones
no formadas en un periodo de 24 horas con un volumen de mas de 200 g al dia. En un aspecto, la diarrea puede ser
osmética, es decir, que resulta si la presion osmética del contenido intestinal es superior a la del suero. Este estado
puede resultar de una malabsorcién de grasa (por ejemplo, en enfermedad celiaca) o de lactosa (por ejemplo, en
deficiencia de lactasa intestinal) o puede ocurrir debido al uso de determinados laxantes (por ejemplo, lactulosa,
hidroxido de magnesio) o edulcorantes artificiales (por ejemplo, sorbitol, manitol). En otro aspecto, la diarrea puede
ser secretora, es decir, que se produce cuando hay una secrecion neta de agua en el lumen. Esto puede ocurrir con
toxinas bacterianas (tales como las producidas, por ejemplo, por E. coli y Vibrio cholerae) o con hormonas, tales
como polipéptido intestinal vasoactivo, que se produce por tumores de células del islote poco frecuentes (colera
pancreéatica). Las diarreas tanto osmoticas como secretoras resultan de anomalias en el intestino delgado de tal
manera que el flujo de agua a través del area ileocecal supera la capacidad de absorcién del colon.

En un aspecto adicional, la diarrea puede ser diarrea exudativa, es decir, resultante del dafio directo a la mucosa del
intestino delgado o grueso. Este tipo de diarrea puede provocarse por estados infecciosos o inflamatorios del
aparato digestivo. En un aspecto, la diarrea exudativa puede estar asociada con quimioterapia, tratamiento por
radiacién, inflamacién o lesion por traumatismo toxica. En otro aspecto, la diarrea exudativa puede estar asociada
con una cirugia gastrointestinal o abdominal.

En ofro aspecto, la diarrea puede deberse a la aceleracion del transito intestinal (diarrea de transito rapido). Tal
estado puede producirse porque el flujo rapido a través altera la capacidad del aparato digestivo de absorber agua.

En un aspecto, la invencién proporciona los compuestos y las composiciones para tratar trastornos de
secrecion/absorcion de fluido géastrico anémalas junto con el tratamiento de causas subyacentes, por ejemplo, de
diarrea o con otros métodos de tratamiento. En un aspecto, pueden administrarse agentes calcimiméticos a un
sujeto antes de, después de o simultaneamente con una terapia de rehidratacion oral. Por ejemplo, la terapia de
rehidratacién oral puede contener los siguientes componentes: sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, citrato y glucosa.
En otro aspecto, los compuestos de la invencion pueden administrarse a un sujeto antes de, después de o
simultaneamente con un agente antimotilidad, tal como loperamida (Imodium), difenoxilato o subsalicilato de bismuto
(Pepto-Bismol). En otro aspecto, pueden administrarse agentes calcimiméticos con antibidticos (por ejemplo,
trimetoprim-sulfametoxazol (Bactrim DS), ciprofloxacino (Cipro), norfloxacino (Noroxin), ofloxacino (Floxin),
doxiciclina (Vibramycin), eritromicina). En un aspecto, los compuestos de la invencion pueden administrarse junto
con calcio o poliaminas tales como metabolitos de espermina, espermidina, putrescina y ornitina o aminoéacidos tales
como L-triptéfano, L-fenilalanina. En otro aspecto, los compuestos de la invencién pueden administrarse junto con
sodio y glucosa. Ademas, los compuestos de la invencion pueden administrarse junto con tratamientos quirdrgicos y
no quirdrgicos.

La presente memoria descriptiva da a conocer métodos para modular la secrecién y absorcion de fluido intestinal. En
un aspecto, el fin puede ser aumentar la absorcion de fluido y/o disminuir la secrecién de fluido en un sujeto y por
tanto los métodos pueden comprender administrar una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencion.

La presente memoria descriptiva da a conocer métodos de modulacion de la absorcion o secrecion de un farmaco,
veneno o nutriente en el tracto intestinal de un sujeto, que comprenden administrar una cantidad eficaz de una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién junto con un portador farmacéuticamente
aceptable al sujeto. La memoria descriptiva da a conocer métodos de tratamiento de una malasimilaciéon o una
malabsorcion de un sujeto, que comprenden administrar una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula | junto con un portador farmacéuticamente aceptable al sujeto.

Tal como se usa en el presente documento, el término “malasimilacion” abarca procesos alterados de digestiones de
alimentos y absorcion que se produce de una de dos maneras (1) mediante trastornos intraluminales (mala digestion
de alimentos) y (2) mediante trastornos intraparietales (malabsorcion de alimentos).

También pueden ponerse en practica métodos que comprenden administrar una composicion farmacéutica de la
invencién para tratar la malnutricién en un sujeto. Por ejemplo, un sujeto puede estar malnutrido si el sujeto tiene
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una delgadez extrema (el peso para la altura es inferior al 80% de lo normal), sobrepeso extremo (el peso para la
altura es superior al 120% de lo normal), si el sujeto perdié involuntariamente el 10% o mas del peso corporal, se
somete a una cirugia en el tracto gastrointestinal, experimenté pérdida de nutrientes (por ejemplo, por diarrea,
dialisis, vdmitos), tiene necesidades metabolicas aumentadas (por ejemplo, debido a embarazo, lactancia, aumento
de la actividad fisica, fiebre, lesion), es alcohdlico o usuario de farmacos de larga duracion (antibiéticos,
antidepresivos, diuréticos), tiene estados médicos que interfieren con la ingesta, absorciéon, metabolismo o utilizacion
de nutrientes, tiene una mala dentadura (particularmente en los sujetos ancianos) o tiene ulceras en la boca debido
a herpes, VIH o quimioterapia. En otro aspecto, el sujeto puede estar mainutrido debido a factores de riesgo de la
dieta (por ejemplo, pérdida de apetito, ingesta de nutrientes o alimentos inadecuada, falta de variedad de alimentos,
dieta relampago, dietas para perder peso, fibras inadecuadas, exceso de grasa, sodio, aztcar, exceso de alcohol,
comer demasiado pocas frutas, vegetales) o debido a factores de riesgo sociales (por ejemplo, enfermedad crénica,
pobreza, dinero insuficiente para comprar alimentos, bajo estado socioecondmico, inmovilidad o incapacidad para
comprar, almacenar o cocinar alimentos, aislamiento social, comer solo casi todas las veces, drogadiccion, estados
que limitan la capacidad del sujeto para comer). Ademas, los métodos pueden ponerse en practica cuando un sujeto
tiene acceso limitado a nutrientes tal como durante supervivencia tras desastres naturales, supervivencia en el mar,
naufragio y vivir en alta mar o viajes espaciales.

En un aspecto, las enfermedades o los trastornos por podocitos tratados por compuestos para su uso de la presente
invencion surgen de las perturbaciones en una o mas funciones de los podocitos. Estas funciones de podocitos
incluyen: (i) una barrera de tamafio a proteinas; (ii) barrera de carga a proteinas; (i) mantenimiento de la forma del
asa capilar; (iv) contrarrestar la presion intraglomerular; (v) sintesis y mantenimiento de la membrana basal
glomerular (GBM); (iv) produccidn y secrecion de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) requerido para la
integridad de las células endoteliales glomerulares (GEN).

Tales trastornos o enfermedades incluyen pérdida de podocitos (podocitopenia), mutacién de podocitos, un aumento
del ancho del pediculo o una disminucién de la longitud de hendidura. En un aspecto, la enfermedad o el trastorno
relacionado con podocitos puede ser una anulacién o disminucién de la densidad de podocitos. En un aspecto, la
disminucién de la densidad de podocitos puede deberse a una disminucién del nimero de podocitos, por ejemplo,
debido a apoptosis, desprendimiento, falta de proliferacién, dafio del ADN o hipertrofia.

En un aspecto, la enfermedad o el trastorno relacionado con podocitos puede deberse a una lesién de podocitos. En
un aspecto, la lesion de podocitos puede deberse a tensiones mecdnicas tales como alta tension arterial,
hipertensién o isquemia, falta de suministro de oxigeno, una sustancia téxica, un trastorno endocrinolégico, una
infeccién, un agente de contrastes, un traumatismo mecdnico, un agente citotdxico (cis-platino, adriamicina,
puromicina), inhibidores de calcineurina, una inflamacion (por ejemplo, debido a una infeccion, un traumatismo,
anoxia, obstruccién o isquemia), radiacion, una infeccién (por ejemplo, bacteriana, fangica o viral), una disfuncion del
sistema inmunitario (por ejemplo, una enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad sistémica o nefropatia de IgA),
un trastorno genético, un medicamento (por ejemplo, agente antibacteriano, agente antiviral, agente antifungico,
agente inmunosupresor, agente antiinflamatorio, analgésico o agente anticancerigeno), una insuficiencia organica,
un trasplante de érgano o uropatia. En un aspecto, la isquemia puede ser anemia falciforme, trombosis, trasplante,
obstruccién, choque o pérdida de sangre. En un aspecto, los trastornos genéticos pueden incluir sindrome nefritico
congénito de tipo finlandés, nefropatia membranosa fetal o mutaciones en proteinas especificas de podocitos, tales
como a-actina 4, podocina y TRPC6.

En un aspecto, la enfermedad o el trastorno relacionado con podocitos puede ser una expresion o funcion anomala
de proteinas de diafragma de hendidura tales como podocina, nefrina, CD2AP, proteinas de membrana celular tales
como TRPC6 y proteinas implicadas en la organizacion del citoesqueleto tales como sinaptopodina, proteinas de
unién a actina, familias de LamB y colagenos. En otro aspecto, la enfermedad o el trastorno relacionado con
podocitos puede estar relacionado con una alteracién de la GBM, con una alteracion de la funcion de células
mesangiales y con la deposicién de complejos antigeno-anticuerpo y anticuerpos anti-podocitos.

En un aspecto, la enfermedad o el trastorno relacionado con podocitos puede ser proteinuria, tal como
microalbumiuria 0 macroalbumiuria. En otro aspecto, la enfermedad o el trastorno relacionado con podocitos puede
ser atrofia tubular.

La presente memoria descriptiva da a conocer un método de tratamiento o prevencion de enfermedad inflamatoria
del intestino usando los compuestos de la invencion. La enfermedad inflamatoria del intestino, o Ell, tal como se usa
en el presente documento, es una enfermedad caracterizada por inflamacién o formacién de ulceras en el intestino
delgado y/o grueso con sintomas que recurren de manera cronica de dolor abdominal y alteracion en habitos
intestinales. La Ell se ha clasificado en las categorias amplias de enfermedad de Crohn (CD) y colitis ulcerosa (UC).
En un aspecto, la memoria descriptiva da a conocer métodos para tratar la UC usando compuestos calcimiméticos y
composiciones. En otro aspecto, los métodos pueden usarse para el tratamiento de la CD usando compuestos
calcimiméticos y composiciones.

En un aspecto, los métodos dados a conocer en la presente memoria descriptiva dan como resultado la prevencion
de la aparicion o el alivio de uno o mas signos o sintomas de UC o CD. La tabla 1 resume adicionalmente los
marcadores inflamatorios de la fisiopatologia de Ell y los signos/sintomas cominmente encontrados en la colitis
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ulcerosa y la enfermedad de Crohn.

Tabla 1

Signo/Sintoma

Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn

Zona del tracto
intestinal afectada

Cualquier parte del revestimiento
interior del colon, continuo sin
parches de tejido normal

Lo mas comun en el ileo inferior, pero puede
brotar en cualquier parte, incluyendo el
colon, parches de tejido normal entre zonas
afectadas; puede afectar a toda la pared
intestinal

Diarrea Normalmente cuatro episodios al dia | Normalmente cuatro episodios al dia
Calambres / dolor | Dolor leve con la exploracion, | Dolor de moderado a intenso con la
abdominal calambres en la zona inferior del | exploracion en el cuadrante inferior derecho

abdomen

Sangre en las heces

Presente; la cantidad depende de la
intensidad de la enfermedad

Puede estar presente: la cantidad depende
de la intensidad de la enfermedad

Fatiga Resultado de exceso de pérdida de | Resultado de exceso de pérdida de sangre,
sangre y anemia anemia y mala absorcién de nutrientes
Fiebre De grado bajo en casos intensos De grado bajo en casos intensos

Exploracion fisica

La exploracion rectal puede mostrar
irritacion perianal, fisuras,
hemorroides, fistulas y abscesos

Irritacion peritoneal, masa abdominal o en la
pelvis

Pérdida de peso /
anorexia

Pérdida de peso en casos mas
intensos

Pérdida de peso y anorexia comunes debido
a una mala digestién y absorcién intestinal

Apetito

Con frecuencia disminuido durante
periodos de empeoramiento de la
enfermedad

Con frecuencia disminuido durante periodos
de empeoramiento de la enfermedad

Riesgo de cancer de

Aumentado

Aumentado

colon

En un aspecto, la presente memoria descriptiva da a conocer un método de tratamiento o prevencién de sindrome
del intestino irritable. El sindrome del intestino irritable, o SlI, tal como se usa en el presente documento, es un
trastorno gastrointestinal caracterizado por habitos intestinales alterados y dolor abdominal, normalmente en
ausencia de anomalias estructurales detectables o causa bioquimica. Pueden usarse los criterios de Roma Il para
diagnosticar el Sl y descartar otros trastornos. Los criterios incluyen al menos 3 meses de los siguientes sintomas
recurrentes continuos: dolor abdominal o malestar que se alivia mediante la defecacion o esta asociado con un
cambio en la frecuencia o constancia de las deposiciones y defecacion alterada que implica dos o mas de las
siguientes caracteristicas al menos durante el 25% del tiempo: frecuencia de deposiciones alterada, forma de heces
alterada (por ejemplo, grumosa o dura o blanda o liquida), paso de heces alterado (por ejemplo, con esfuerzo,
tenesmo © sensacién de evacuacion incompleta), paso de mucosa, hinchamiento o sensacion de distencion
abdominal. La intensidad y locacion del dolor abdominal en el SII puede ser altamente variable, incluso dentro de un
paciente individual: esta localizado en el hipogastrio en el 25%, en el lado derecho en el 20%, en el lado izquierdo en
el 20% y en el epigastrio en el 10% de los pacientes. El dolor puede ser generalmente colico o continuo, aunque
también son comunes dolores agudos, sordo, similares a gases o indefinido. En un aspecto, los pacientes con Sl
pueden presentarse con estrefiimiento (SII-E, SII con estrefiimiento predominante), diarrea (SII-D, Sll con diarrea
predominante) o estrefiimiento alternado con diarrea (SIl-A, SII de sintomas mixtos o “alternadores”). Puede
requerirse un periodo largo de esfuerzo para la evaluacion fecal en pacientes tanto con estrefiimiento como con
diarrea predominantes. El estrefiimiento puede persistir durante de semanas a meses, interrumpido por breves
periodos de diarrea. Las sensaciones de evacuacion fecal incompleta pueden conducir a intentos de defecacion
diarios. En pacientes con SiI-D, las heces son caracteristicamente blandas y frecuentes pero con un volumen diario
normal. Se ha notificado descarga de mucosa en hasta el 50% de los pacientes con Sli. Los sintomas en la parte
superior del aparato digestivo son comunes en el SlI, notificando del 25% al 50% de los pacientes ardor de
estomago, saciedad temprana, nauseas y vomitos, hasta el 87% observan dispepsia intermitente. Agreus L. et al.
(1995) Gastroenterology 109: 671. Las quejas extraintestinales en pacientes con Sl incluyen dolor de pelvis cronico,
fioromialgia, disfunciones genitourinarias, tales como dismenorrea, dispareunia, impotencia, frecuencia urinaria,
nocturia y una sensacién de vaciado de vejiga incompleto. Se notifica funcién sexual alterada en el 83% de los
pacientes con Sli. Los pacientes con trastornos funcionales del intestino tienen mayores incidencias de hipertension,
cefaleas, enfermedad de Ulceras pépticas, exantemas que la poblacién general y notifican con mayor frecuencia
fatiga, pérdida de concentracion, insomnio, palpitaciones y sabores desagradables en la boca.

Aunque la patogénesis de Sil se entiende poco, se ha propuesto que una actividad motora y sensorial del aparato
digestivo anémala, disfuncion de neuronas centrales, alteraciones psicologicas, estrés y factores luminales
desempefian un papel. Se ha asociado el SIi con anomalias de motilidad del colon y del intestino delgado, asi como
con anomalias motoras en otros sitios de musculo liso. Las anomalias sensoriales viscerales, que pueden ser
responsables de sensaciones de dolor, gas o hinchamiento en Sll, han sido un foco principal de investigacion. La
percepcion de sintomas abdominales esta mediada por rutas neurales aferentes que se activan mediante estimulos

12



10

16

20

25

30

35

40

ES 2476391 T3

viscerales que actuan sobre quimiorreceptores, mecanorreceptores y receptores en el mesenterio que pueden
desempefiar un papel en la estimulacion dolorosa del aparato digestivo. La informacion de estos receptores
activados se transporta en nervios aferentes espinales y por tanto se transmite al cerebro en el que se produce la
percepcion consciente. Se postula que el SIl da como resultado la sensibilizacion de rutas aferentes de tal manera
que estimulos fisioldgicos normales en el aparato digestivo no percibidos por individuos sanos producen dolor en el
paciente con Sll. Se desconoce el acontecimiento de sensibilizacion responsable de la induccién de sintomas en SlL.
La asociacién clinica de trastornos emocionales y estrés con el empeoramiento de los sintomas y la respuesta
terapéutica a terapias que actuan sobre sitios corticales cerebrales sugiere fuertemente el papel de factores del
sistema nervioso central en la patogénesis del Sll. Sin embargo, no queda claro si el Sll representa una alteracion
primaria del aparato digestivo con entrada inapropiada del sistema nervioso central o un trastorno del sistema
nervioso central con cambios dirigidos centralmente en la actividad motora y sensorial del aparato digestivo.
Ademas, tanto el estrés mental como la administracién del inhibidor de colinesterasa neostigmina provocan
aumentos en la motilidad del colon y cambios en las formas de onda electroencefalogréficas que estan exageradas
en pacientes con Sll en comparacion con voluntarios sanos, lo que sugiere que tanto el aparato digestivo como el
cerebro son hipersensibles en SlI. Investigaciones de los efectos del estrés refuerzan la importancia del eje cerebro-
aparato digestivo en la regulacion de actividades del colon. Se ha notificado una relacion fuertemente positiva entre
el estrés diario y los sintomas diarios en mujeres con SlI. Levy R. ef al. (1997) J. Behav. Med. 20: 177.

La presente invencién, descrita por tanto de manera general, se entendera mas faciimente mediante referencia a los
siguientes ejemplos, que se proporcionan a modo de ilustracion. Pueden sintetizarse compuestos de la invencion a
partir de moléculas de partida sencillas y materiales comercialmente disponibles tal como se ilustra en los ejemplos.
Diversas modificaciones de la invencion, ademas de las mostradas y descritas en el presente documento, resultaran
evidentes para los expertos en la técnica y se pretende que se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones
adjuntas. Para ello, debe indicarse que pueden omitirse uno o mas atomos de hidrégeno o grupos metilo de las
estructuras dibujadas de una manera que concuerda con la notacion abreviada aceptada de tales compuestos
organicos y que un experto en la técnica de quimica organica apreciara facilmente su presencia. La estructura de los
compuestos preparados se verifica mediante datos de espectros de masas. Para algunos compuestos, se notifican
jones que tienen una masa superior a M+H. Estos iones representan generalmente dimeros o trimeros del
compuesto sintetizado y en algunos casos representan aductos de trifluoroacetato generados a partir de la fase
movil de la CL/EM. Los aductos de trifluoroacetato tendran un peso de M+115.

Ejemplo 1 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los compuestos mostrados en la tabla 2 a continuacién mediante el siguiente procedimiento general.

HaN. L R?
Y 2
Me
0 1. Mg8QC,.4cido p-toluenosutfénico s H 2
RVNYR
i ]
R . H 2. NaBH, Me 3

A una disolucion de amina 2 (1,98 mmol) en benceno seco (15 ml) se le afiadié aldehido 1 (1,98 mmol), sulfato de
magnesio anhidro (~0,5 g) y una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfonico. Se agité la mezcla y se calentd
hasta 80°C durante 12-24 h. Se filtrd la mezcla a través de Celite®, se concentré y se disolvié en etanol anhidro. Se
enfrié la disolucion en etanol hasta 0°C y se afadié lentamente borohidruro de sodio (4,1 mmol). Se calento la
mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se agitéo durante 12-15 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con
agua y se extrajo con EtOAc (1 x). Se secé la fase organica y se concentro. La purificacion mediante cromatografia
sobre gel de silice o cristalizacién de la sal de HCI en una disolucién de EtOAc y hexanos dio la amina 3.

Tabla 2

Comp. Estructura Nombre m/z

ANR . RN midaro 6 it
4 \:*?\‘\,N (1R)-N-(1H-imidazol-5-imetil)- | g, 4

N
_ 1-(1-naftil)etanamina
Me
(’1/&-4 (1R)-1-(3-metoxifenil)-N-[(1-
5 N N o-Me metil-1H-pirrol-2- 245 1
Me

! il)metilletanamina
pMe ) ]
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(1R)-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-

ilymetil]-1-(1-naftiljetanamina 265,1

(1R)-1-(1-naftil)-N-(1H-pirrol-2-

ilmetil)etanamina 2511

(1R)-1-(3-metoxifenil)-N-{[1-
(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2- 3711
iljmetil}etanamina

(1R)-1-(1-naftil)-N-{[1-
(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2- 3911
illmetil}etanamina

(1R)-1-(3-metoxifenil)-N-(1H-

10 pirrol-2-ilmetil)etanamina

2311

Me

Me (1R)-1-(3-metoxifenil)-N-(1,3-

o tiazol-2-ilmetil)etanamina 249.1

N
RS

Me

Ejemplo 2 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los compuestos mostrados en la tabla 3 a continuaciéon mediante el siguiente procedimiento general.

HN.__R?

Y 2
Me
O
,U\ 1. M2OH, ta R‘VNYRQ
R} i H 2.Borohidruro soportado Me 3

A una disolucion de aldehido 1 (0,5 mmol) en MeOH (0,75 ml) se le afiadié una disoluciéon de amina 2 (0,6 mmol) en
MeOH (0,75 ml). Se agité la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi6é borohidruro
soportado en Amberlite IRA-400 (1 mmol) y se agitd la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente.
Se afiadieron DCM (1 ml) y resina de aldehido de Wang (4-benciloxibenzaldehido, unido a polimero; 0,2 mmol) y se
agitd la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se separaron las resinas por filtracion y se
lavaron con THF (3 x 0,5 ml). Se evaporaron los disolventes a presion reducida para dar la amina 3.

Tabla 3

[ Comp. | Estructura J Nombre | miz |
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Me
~0
(1R)-N-((4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-
12 @Aﬂ =N, ilymetil)-1-(3-(metiloxi)fenil)etanamina 280.1
— N~Me
Ci
Ci
Me ”N. -
N
13 HN, _Me (1R)-N-((4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3- 300.1
( il)metil)-1-(1-naftalenil)etanamina ’
N}—-—f NH
14 2 (1R)-1-(3-(metiloxi)fenil)-N-((2-fenil-1H- 3082
imidazol-4-il)metil)etanamina ’
(1R)-1-(1-naftalenil)-N-((2-fenil-1H-
15 imidazol-4-il)metil)etanamina 328.2
(1R)-1-fenil-N-((2-fenil-1H-imidazol-4-
16 ilymetil)etanamina 2782
HN C
lde
N-—N
(z
17 Me Me (1R)-N-((3,5-dimetil-1-fenil- 1H-pirazol-4- | 4.
il)metil)-1-(3-(metiloxi)fenil)etanamina ’
Me HN
0 Me
Me Me
18 (1R)-N-((3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4- 320,2

il)metil)-1-(4-metilfenil)etanamina

)
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(1R)-N-((3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-

19 ilymetil)-1-(1-naftaleniljetanamina 3%6.2
2 (RO dmal om0 | 3,
o1 (1R)-1-(4-(metiloxifenil)-N-((5-metil-3- | 5,5 5

fenil-4-isoxazolil)metil)etanamina '
22 O aatatoniyotanamina | | 432
23 (1 R)—N-((5-mf_tfi:e—r:?i}feetr;irl]-:r-ri1?::azoliI)metil)— 293.1
04 (1R)-1-(3~(metiloxifenil)-N-((3-fenil-H- | 50

pirazol-4-ilymetil)etanamina
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N~ NiH
! S
25 HN (1 R)—1-g4—(melilpxi)fepi|)-N-((3-.fenil—1 H- 308.2
: pirazol-4-il)metil)etanamina
(1R)-1-(1-naftalenil)-N-((3-fenil-1H-
26 pirazol-4-il)metil)etanamina 328.2
(1R)-1-fenil-N-((3-fenil-1H-pirazol-4-
27 illmetil)etanamina 278.2
28 (1R)-N-(1 H'-imiQazol-Z—iImetil)J-(4- 2162
metilfenil)etanamina
29 (1R)-N-(1 H-imidazol-2—ilmetil)—1 -(1- 2522
naftalenil)etanamina
i 3 (1R)-N-((2-etil-4-metil-1H-imidazol-5-
30 Me  HN, oMe il)metil)-1-(1-naftalenil)etanamina 2942
Ejemplo 3

Se prepararon los compuestos mostrados en la tabla 4 a continuacion mediante el siguiente procedimiento general.

HoN YR?
2
Me H
Rt R NYRQ
31 Carhonato soportado Me 3

17



ES 2476391 T3

Al cloruro 31 (0,5 mmol) se le afiadi6 una disolucion de amina 2 (0,6-0,75 mmol) en THF/H,0 1:1 (1,5 ml). Se afiadio
carbonato soportado en Ambersep 900 (1 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién durante la noche a 55°C. Se
afiadio DCM (2 ml) seguido por resina de aldehido de Wang (4-benciloxibenzaldehido, unido a polimero) y se agito
la mezcla durante 5 h a 55°C y a temperatura ambiente durante 2 d. Se separaron las resinas por filtracion y se
lavaron con MeOH (3 x 0,5 ml). Se evaporaron los disolventes a presion reducida para dar la amina 3.

Tabla 4
Comp. Estructura Nombre m/z
Me (1R)-N-((2-(4-
Cl N 4 clorofenil)-1,3-tiazol-
32 @“(’ fﬁ a-ihmeti1-4- | 431
5 me | Metilfenil)etanamina
Ci
(1R)-N-((2-(4-
clorofenil)-1,3-tiazol-
33 aihmetin-1-(1- | O7°
naftalenil)etanamina
(1R)-N-((2-(4-
clorofenil)-1,3-tiazol-
34 a-ihymeti-1-2- | 3791
naftalenil)etanamina
35 (1R)-1-(1-naftalenil)-
(ejemplo HN, _Me N-((2-fenil-1,3- 345 1
de tiazol-4- ’
referencia) O e illmetil)etanamina
Me
Me dimetiletil)fenil)-
36 1,2 4-oxadiazol-5- | 350,2
ihmetil)-1-(4-
metilfenil)etanamina
Mea
Me Me
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Me Me
Me
(1R)-N-((3-(4-(1,1-
=N, dimetiletil)fenil)-
37 N 1,2,4-oxadiazol-5- | 386,2
ihmetil)-1-(2-
naftalenil)etanamina
HN

Ejemplo 4 (ejemplo de referencia)
Sintesis de (1R)-1-(1-naftalenil)-N-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)etanamina

HN
~Me

= /N\
/N»N_Q NaBH(OAC)s -
2 HN

AcCH, OCE

g H s CO

Me
46

A una disolucion de 1-fenil-1H-pirazol-5-carbaldehido 38 (0,517 g, 3 mmol) en DCE (10 ml) a temperatura ambiente
5 se le afiadieron (R)-1-(naftalen-1-iletanamina 39 (0,625 g, 4 mmol), acido acético (0,208 g, 3 mmol) y NaBH(OAc)s
(0,946 g, 4 mmol). Se agit6é la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 h, se extinguié con NaHCOs
saturado, se diluyd con EtOAc, se lavd con NaHCOs saturado (1 x), salmuera (1 x), se secd sobre MgSQOa, se filtr6 y
se concentré. La purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluida con EtOAc a
del 20% al 70% en hexanos) dio (1R)-1-(1-naftalenil)-N-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)etanamina 40. Espectro de

10 masas: calculado para Co2Ha1N3 327,2; hallado 328,2 (M+1).

Ejemplo 5 (ejemplo de referencia)

Sintesis de (1R)-N-[(5-cloro-1-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)metil}-1-feniletanamina

Mel 1. n-Bull - NCS
prrrg a1 et preoem ————— Me’N /N
Efapa 1 Efapa 2 [e} M
H
Y2 45 ¢
Me i
Ci ME’N LN
i\AewN ,/N
l ” NaBH(OAC), HN™ 48

o

Etapa 1. A una disolucién de 4-fenil-1H-imidazol 41 (2,01 g, 13,9 mmol) en DMF (30 ml) que contenia carbonato de

16 cesio (6,05 g, 18,6 mmol) a temperatura ambiente se le afiadié yodometano (0,950 mi, 15,3 mmol). Se agité la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 5 h, se diluyoé con EtOAc, se lav6 con agua (1 x), salmuera
(1 x), se seco sobre MgSOy4, se filtrd y se concentro. La purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (EtOAc a del 70% al 100% en hexanos) dio 1-metil-4-fenil-1H-imidazol 42. Espectro de masas:
calculado para CioH1oN 1568,1; hallado 159,2 (M +1).
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Etapa 2. A una disolucion de 1-metil-4-fenil-1H-imidazol 42 (0,512 g, 3,24 mmol) en THF (15 ml) a -40°C se le afiadio
n-butil-litio (2,40 ml, 3,84 mmol) (1,6 M en hexanos), se agitd a -40°C durante 30 min, se enfrié hasta -78°C y se
afiadio N,N-dimetilformamida (0,325 ml, 4,21 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente a
lo largo de 1 h, se agitd a temperatura ambiente durante 2 h, se diluyé con EtOAc, se lavd con agua (1 x), salmuera
(1 x), se seco sobre MgSQs, se filtrd y se concentrd. Se disolvié el producto bruto en DCM (~20 ml), se diluyo con
hexanos (~50 ml) y se concentré hasta un volumen de aproximadamente 30 ml. Se enfri¢ la disolucion hasta 0°C y
se recogid el solido mediante filtracion, se lavé con hexanos y se seco a alto vacio para dar 1 -metil-4-fenil-1H-
imidazol-2-carbaldehido 43. Espectro de masas: calculado para C11H1oN2O 186,1; hallado 187,1 (M*+1).

Etapa 3. A una disolucién de 1-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-carbaldehido 43 (0,299 g, 1,61 mmol) en CCls (6 ml) se le
afiadié N-clorosuccinimida (229 mg, 1,72 mmol). Se calentd la mezcla de reaccioén a reflujo durante 4 h, se enfrid
hasta temperatura ambiente, se filtrd y se concentré. La purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (EtOAc a del 5% al 20% en hexanos) dio 5-cloro-1-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-carbaldehido 44.
Espectro de masas: calculado para C11HsCIN2O 220,0; hallado 221,3 (M*+1).

Etapa 4. Se prepard (1R)-N-[(5-cloro-1-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)metil]-1-feniletanamina 46 usando el mismo
procedimiento facilitado en el ejemplo 4 sustituyendo (R)-1-(naftalen-1- |I)etanamma 39 por (R)-1-feniletanamina 45.
Espectro de masas: calculado para C1gH20CIN3 325,1; hallado 326,2 (M *+1).

Ejemplo 6 (ejemplo de referencia)

Sintesis de (1R)-1-fenil-N-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metil]etanamina

Nz 45 .
Me : P
o
N, 2
N NaBH(OAc), HN

47

0% ™ H ©/‘Me
48

Se prepardé (1R)-1-fenil-N-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metilletanamina 48 usando el mismo procedimiento facilitado en el
ejemplo 4 excepto porque se sustituyd (R)-1-(naftalen-1- |l)etanamlna 39 por (R)-1-feniletanamina 45. Espectro de
masas: calculado para C1gH1gN2S 294,1; hallado 295,2 (M*+1).

Ejemplo 7 (ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-({{(1R)-1-(3-clorofenil)etillamino}metil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2-ona

b on <i> MeOH, H,50,
HO <:>
8 9

170 °C,puro 51 Etapa 2
Etapa 1

. . p/OLO/ NaBH, . ‘O-N /);(-0H DMP, CH,Cly
:: : 52 Etapa3 53 Etapa4d
0 O
QN
Ci NH;

H e
e @F
o NaHB(OAc);. DCE N
F-@-—-N Etapa 5 Q‘BN H
0

4 Y 56
i Me

Ci
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Etapa 1. Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 ml con 4-fluoroanilina 50 (12,8 g, 115 mmol) y &cido 2-
metilenosuccinico 49 (15,0 g, 115 mmol). Se equip6 el matraz con un condensador de reflujo, después se calent6 a
170°C. Una vez a esa temperatura, se continuo calentando durante 15 min. Tras ese tiempo, se enfrié la masa
fundida hasta temperatura ambiente y se afiadi6 agua. Se filtro el precipitado resultante, luego se disolvié en NaOH
2 N. Se filtré6 de nuevo la disolucion y se acidifico el filtrado usando HCI concentrado. Se recogié el precipitado
resultante mediante filtracion y se secé a 70°C a vacio para dar acido 1-(4-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilico
51.

Etapa 2. Al &cido 1-(4-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilico 51 se le afiadieron 80 mi de CH2Clz, 30 ml de MeOH y
1,0 ml de H.S0O4 concentrado. Tras calentar a reflujo durante la noche, se concentré la mezcla y se tritur6 con agua
para dar 1-(4-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo 52.

Etapa 3. Se cargd un matraz de fondo redondo de 500 ml con 1-(4-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo
52 (7,50 g, 31,6 mmol), borohidruro de sodio (1,32 g, 34,8 mmol) y 100 ml de THF. Tras calentarse a reflujo, se
afiadieron lentamente 15 ml de MeOH. Tras 1 h a reflujo, se concentrd la reaccion, se afiadieron 100 ml de agua y
se extrajo la mezcla con DCM. Se secaron los extractos combinados y se concentraron para dar 1-(4-fluorofenil)-4-
(hidroximetil)pirrolidin-2-ona 53.

Etapa 4. Se cargd un matraz de fondo redondo de 500 ml con 1-(4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona 53
(6,01 g, 28,7 mmol), 100 ml de DCM y peryodinano de Dess-Martin (DMP) (15,8 g, 57,3 mmol). Tras agitar a
temperatura ambiente durante 1,5 h, se extinguio la reaccion con tiosulfato de sodio acuoso saturado y se filtro. Se
separaron las fases y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc a del 10%
al 90% en hexanos) para dar 1-(4-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-3-carbaldehido 54.

Etapa 5. Se cargd un vial de 20 ml con triacetoxiborohidruro de sodio (1,0 g, 4,8 mmol), (R)-1-(3-clorofenil)etanamina
55 (0,413 g, 2,7 mmol), 1-(4-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-3-carbaldehido 54 (0,500 g, 2,4 mmol), 10 mi de DCE y 5
gotas de AcOH. Se agité esta mezcla a temperatura ambiente durante la noche, después se extinguio con NaHCOs
acuoso saturado. Se extrajo la mezcla con DCM, se seco, se concentré y se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (MeOH a del 3% al 7% en DCM) para dar 4-({{(1R)-1-(3-clorofenil)etilJamino}metil)-1-(4-
fluorofenil)pirrolidin-2-ona 56 como una mezcla 1:1 de diasteredbmeros. Espectro de masas: calculado para
CroHa0CIFN2O 346,1; hallado 347,2 (M*+1).

Ejemplo 8 (ejemplo de referencia)

Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-4-({{(1R)-1-(1-naftif)etiljamino}metil)pirrolidin-2-ona

Se preparé 1-(4-fluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-2-ona 57 como una mezcla 1:1 de
diastereomeros usando el mismo procedimiento facilitado en el ejemplo 7 (etapa 5) excepto porque se sustituy6 (R)-
1-(3-clorofenil)etanamina 55 por (R)-1-(naftalen-1-iljetanamina 39. Espectro de masas: calculado para CzaH23FN20
362,2; hallado 363,3 (M"+1).

Ejemplo 9 (ejemplo de referencia)

Sintesis de (1R)-1-(3-clorofenil)-N-{[1-(4-fluorofenil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina

N BH, ﬁu
s
O oSt
% 56 % 58
o Me cl Me
Se cargb un matraz de fondo redondo de 100 ml con 4-({{(1R)-1-(3-clorofenil)etilJamino}metil)-1-(4-

fluorofenil)pirrolidin-2-ona 56 (0,400 g, 1,0 mmol) como una mezcla 1:1 de diastereomeros y 10 ml de THF. A esta
disolucion se le afiadio BHs THF (1 M en THF, 5,2 ml, 5,2 mmol). Se calenté la mezcla a reflujo durante 3 h, después
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se enfrié hasta 0°C. Se extinguio la reaccion con NaHCOs acuoso saturado y se extrajo con CH,Cl,. Se secaron los
extractos y se concentraron para dar un aceite, que se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (MeOH a del 2% al 7% en DCM) para dar (1R)-1-(3-clorofenil)-N-{[1-(4-fluorofenil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina
58 como una mezcla 1:1 de diastereémeros. Espectro de masas, calculado para C1gH22CIFN; 332,1; hallado 333,2
(M™+1).

Ejemplo 10
Sintesis de (1R)-1-(1-naftil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}metil)etanamina

61

Q 0 ; %
OH OMe MeHN  NHMe
Y, MeOH, H,S0, { &0 Cul, K3PO, F:¢~©\ N
N Dnnssesemme o ! N e e Nd
N 1 - OMe
H Etapa 1 N :@-cr; 63
62

Etapa 2

NaHB(DAC),
Etapa 5

Etapa 1. Se cargd un matraz de fondo redondo de 500 ml con acido 1H-pirazol-3-carboxilico 59 (5,0 g, 45 mmol),
100 ml de MeOH y 10 gotas de acido sulfurico concentrado. Se calenté esta mezcla a reflujo y se continud
calentando durante 12 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se eliminé el disolvente y se disolvio el residuo en
EtOAc y NaHCO;3 acuoso saturado. Se separaron las fases y se sec6 la fase organica y se concentrd para dar 1H-
pirazol-3-carboxilato de metilo 60.

Etapa 2. Se cargd un tubo de presion de 30 m! con (1S,2S)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina 61 (0,41 ml,
2,6 mmol), yoduro de cobre (361 mg, 1,9 mmol), fosfato de potasio (6,1 g, 29 mmol), 1-yodo-4-
(trifluorometil)benceno 62 (3,2 g, 12 mmol), 1H-pirazol-3-carboxilato de metilo 60 (1,5 g, 12 mmol) y 15 ml de
tolueno. Se calenté esta mezcla a 110°C durante 16 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyé la mezcla
con EtOAc y se filtr6. Se concentrd el filtrado sobre silice y se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH a del 0% al 3% en DCM) para dar 1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo 63.

Etapa 3. Se cargé un matraz de fondo redondo de 100 ml con 1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de
metilo 683 (0,800 g, 2,96 mmol) y 10 ml de THF. Tras enfriarse hasta 0°C, se afiadid gota a gota hidruro de litio y
aluminio (disolucién 1,0 M en THF, 2,96 ml, 2,96 mmol). Tras 1 h, se extingui6 la reaccién con 0,5 ml de agua, 0,5 ml
de NaOH 1 My 1,5 ml de agua (afiadidos en ese orden). Se filtré el precipitado resultante y se concentro el filtrado
para dar (1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-il)metanol 64.

Etapa 4. Se carg6é un matraz de fondo redondo de 100 ml con (1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-ilymetanol 64
(0,703 g, 2,90 mmol) y 10 ml de CH2Cl>. A esta disolucion se le afiadid peryodinano de Dess-Martin (1,60 g,
3,77 mmol). Tras agitar a temperatura ambiente durante 30 min, se extinguid la reacciéon con tiosulfato de sodio
acuoso saturado. Se separaron las fases y se secaron las fases organicas y se concentraron. Se hizo pasar el
concentrado a través de un lecho corto de gel de silice aclarando con hexanos/EtOAc 7:1 para dar 1-(4-
(trifluorometit)fenil)-1H-pirazol-3-carbaldehido 65.

Etapa 5. Se cargd un vial de 20 ml con 1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-carbaldehido 65 (0,200 g, 0,833 mmol),
(R)-1-(naftalen-1-il)etanamina 39 (0,171 g, 0,999 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (0,353 g, 1,67 mmol), 4 ml de
DCE y 3 gotas de AcOH. Se agité esta mezcla durante la noche a temperatura ambiente y después se extinguid con
NaHCO; acuoso saturado. Se extrajo la mezcla con DCM, se seco y se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc a del 10% al 50% en hexanos) dio ((1R)-1-(1-naftil)-N-({1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-iljmetil)etanamina 66. Espectro de masas, calculado para C23HzoF3Ns 395,2; hallado

22



10

15

20

25

ES 2476391 T3

396,2 (M*+1).
Ejemplo 11

Sintesis de (1R)-1-(3-fluorofenil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil}-1H-pirazol-3-il}metilyetanamina

Me 67

2T

Se preparé (1R)-1-(3-fluorofenil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil]}-1H-pirazol-3-il}metiljetanamina 67 usando el mismo
procedimiento facilitado en el ejemplo 10 (etapa 5) excepto porque se sustituyé (R)-1-(naftalen-1-ilyetanamina 39 por
(R)-1-(3-fluorofenil)etanamina. Espectro de masas: calculado para C1gH17F4N3 363,1; hallado 364,2 (M*+1).

Ejemplo 12

Sintesis de (1R)-1-(3-clorofenil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}metil)etanamina

;ijg ﬁg
Se prepard (1R)-1-(3-clorofenil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-iljmetil)etanamina 68 usando el mismo
procedimiento facilitado en el ejemplo 10 (etapa 5) excepto porque se sustituyd (R)-1-(naftalen-1-il)etanamina 39 por
(R)-1-(3-clorofenil)etanamina 55. Espectro de masas: calculado para C1gH17CIF3N3 379,1; hallado 380,1 (M"+1).
Ejemplo 13

Sintesis de (1R)-N-{5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}metil)-1-feniletanamina

O}—————{x 2 ?
HN e ted 70 OMe N—@—CF, DIAD, MeOH, PPhy
HN‘@‘CFs Me0. /N
&9 NaOMa 71 Etapa 2
Etapa 1 0
OMe OMe
LIAIH b M
e S, Etapa3 N o Etapa 4
o

QL
OMe H NH A8
- e Me
()Yl::”‘@‘cﬁ NaHB{OAc); @/n\/:f;.Q\cpﬁ
M 74 e 75

Etapa 5

Etapa 1. Se cargé un matraz de fondo redondo de 500 ml con but-2-inodioato de dimetilo 70 (6,0 g, 42 mmol) y 50 ml
de éter. A esta disolucion se le anadio una disolucion de 1-(4-(trifluorometil)fenil)hidrazina 69 (7,6 g, 43 mmol) en
100 ml de éter a lo largo de 30 min. Tras agitar a temperatura ambiente durante 30 min, se concentré la reaccion y
se redisolvié en MeOH (200 ml). Se afadi6 gota a gota la disolucion a lo largo de 1 h a una disolucién de NaOMe
(preparada a partir de metal de sodio (3,9 g, 169 mmol) en 200 m| de MeOH). Se agit6 esta mezcla a temperatura
ambiente durante 1,5 h, se elimind el MeOH, se afadieron 100 mi de HCI 5 N y se recogio el precipitado mediante
filtracién. Se triturd el solido con CH,Cly para dar 5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilato
de metilo 71.

Etapa 2. Se cargd un matraz de fondo redondo de 500 ml con trifenilfosfina (6,9 g, 26 mmol), 5-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo 71 (5,0 g, 17 mmol), MeOH (0,88 ml, 22 mmol) y
200 ml de benceno. Tras enfriar hasta 0°C, se anadi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (5,2 ml,
26 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 18 h, después se diluyé con agua y se extrajo con

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2476391 T3

CH2Cl,. Se secaron los extractos combinados y se concentraron para dar un aceite que se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc a del 5% al 40% en hexanos) para dar 5-metoxi-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo 72.

Etapa 3. Se cargd un matraz de fondo redondo de 100 ml con 5-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo 72 (5,20 g, 17 mmol) y 100 ml de THF. Tras enfriarse hasta 0°C, se afiadié gota a gota hidruro
de litio y aluminio (disolucién 1,0 M en THF, 17 ml, 17 mmol). Tras 1 h, se extingui la reaccién con 0,5 ml de agua,
0,5 ml de NaOH 1 My 1,5 ml de agua (afiadidos en este orden). Se filtré el precipitado resultante y se concentrd el
filtrado para dar (5-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-il)metanol 73.

Etapa 4. Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 ml con (5-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-
ihmetanol 73 (4,60 g, 16,9 mmol) y 50 ml de CH.Cl,. A esta disolucion se le afiadié peryodinano de Dess-Martin
(8,96 g, 21,1 mmol) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se extinguid la mezcla de reaccién
con NayS;03; acuoso saturado, se extrajo con CHyCl,, se secd y se concentr6. La purificacion mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc a del 0% al 20% en hexanos) dio 5-metoxi-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-carbaldehido 74.

Etapa 5. Se cargd un vial de 20 ml con (R)-1-feniletanamina 45 (0,135 g, 1,11 mmol), 5-metoxi-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-carbaldehido 74 (0,200 g, 0,740 mmol), 5 ml de DCE, 3 gotas de AcOH concentrado
y triacetoxiborohidruro de sodio (0,314 g, 1,48 mmol). Se agitdo la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente
durante la noche. Se extingui6 la mezcla de reaccion con 10 ml de NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo la mezcla
con CH,Cl;. Se secaron los extractos combinados y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (MeOH a del 1% al 6% en DCM) dio (1R)-N-({5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-
pirazol-3-ilmetil)-1-feniletanamina 75. Espectro de masas: calculado para CaoH20F3N3O 375,2; hallado 376,2 (M™+1).

Ejemplo 14
Sintesis de (1R)-1-(3-fluorofenil)-N- ({5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil)- 1H-pirazol-3-il}metil)etanamina

OMe

H [
F/QVN\/Q:N‘@'CF:‘
Me 76

Se prepar6 (1R)-1-(3-fluorofenil)-N-({5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}metil)etanamina 76 usando el
mismo procedimiento facilitado en el ejemplo 13 (etapa 5) excepto porque se sustituy6 (R)-1-feniletanamina 45 por
(R)-1-(3-fluorofenil)etanamina. Espectro de masas: calculado para C2oH19FsN3O 393,1; hallado 394,2 (M*+1).

Ejemplo 156
Sintesis de (1R)-1-(3-clorofenil)-N-({5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}metil)etanamina

Ohte

HfN‘-@\
C'/@/N "N’ CF;

e 77

Se prepard (1R)-1-(3-clorofenil)-N-({5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-iljmetil)etanamina 77 usando el
mismo procedimiento facilitado en el ejemplo 13 (etapa 5) excepto porque se sustituyo (R)-1-feni|etanamin§ 45 por
(R)-1-(3-clorofenil)etanamina 55. Espectro de masas: calculado para C2oH19CIF3N30 409,1; hallado 410,2 (M'+1).

Ejemplo 16

Se prepararon los compuestos mostrados en la tabla 5 mediante o bien el procedimiento 1 o bien el procedimiento 2
mostrados a continuacién. A continuacion se facilitan procedimientos representativos para las etapas 1-6. Se
prepararon el aldehido 78 y el éster 83 usando los procedimientos mostrados en el ejemplo 13 excepto porque se
sustituy6 1-(4-(trifluorometil)fenil)hidrazina 69 por las arilhidrazinas correspondientes.

Se preparo 1-(6-(trifluorometil)piridin-3-ilyhidrazina tal como sigue: Se enfri6 un matraz de fondo redondo de 250 mi
que contenia una disolucion de 6-(trifluorometil)piridin-3-amina (5,76 g, 35,5 mmol) en 50 ml de HCI 4 N hasta 0°C
en un bafio de hielo y se afiadié gota a gota una disolucion de nitrito de sodio (2,57 g, 37,3 mmol) en 5 ml de agua.
Se agitd la mezcla de reaccion a 0°C durante 30 min y se afiadié a una disolucién de cloruro de estafio (I
dihidratado (16,8 g, 74,6 mmol) en 60 ml de HCI 4 N a 80°C. Se agito la mezcla de reaccién a 80°C durante 3 h, se
enfrid hasta temperatura ambiente y se basifico mediante la adicion de NaOH 10 N. Se extrajo la fase acuosa con
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EtOAc (4 x). Se concentraron los extractos organicos combinados y se absorbié el material bruto sobre gel de silice.
La purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc a del 10% al 100% en
hexanos) dio 1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il) hidrazina.

Procedimiento 1 ) Q\/
OMe Otte Me A Ntz

B e

e MeMgBr o DMP o

. N-Ar . N-ar . N-Ar
H N Etapa 1 N?s Etapa 2 N“ TifQi-Pry, NaBH,

o 78 OH 0 Etapa 3
" OMe
{ k W\
S "ﬁf
M N N
Me Ma 82
Procedimiento 2
OMe OMe Oide
LiOH - MaNH{OMe)RCI
~ N-Ar ~ ON-Ar - MeQ [T h_p

MeO N Etapas O N HATU Mo N

o # o B Etapa 5 o 8

NH
pme  RTSTNTR R OMe
MemgCl - Me " =
o N=Ar Y . N=ar
Etapas © N THO-PrY;, NaBH, v N
Me 80 Etapa3 Me Me B2

Etapa 1. Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 ml con aldehido 78 (6,1 mmol) y 15 ml de THF. Tras enfriarse
hasta 0°C, se afiadié bromuro de metilmagnesio (disolucién 1,4 M en tolueno/tetrahidrofurano (75:25), 5,5 ml,
7,6 mmol) y se agitd la reaccion a 0°C durante 1 h. Se extinguié la mezcla de reaccidén con NH4Cl acuoso saturado,
se extrajo con DCM, se secd y se concentré para dar el alcoho! 79.

Etapa 2. Se disolvié el alcohol 79 de la etapa anterior en CH,Cl, y se afiadioé peryodinano de Dess-Martin (3,9 g,
9,2 mmol). Tras 30 min, se extinguid la reaccion con NayS;03 acuoso saturado y se extrajo con CH>Cl,. Se secaron
los extractos y se concentraron. La purificacién mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc en
hexanos) dio la cetona 80.

Etapa 3. Se cargé un matraz de fondo redondo de 100 ml con la cetona 80 (1,1 mmol), la amina primaria 81
(1,3 mmol) y 15 ml de THF. A esta disolucion se le afiadid isopropéxido de titanio (2,1 mmol). Se agité la reaccién a
40°C durante 24 h, se enfri6 hasta -78°C y se afiadié una a disolucion de NaBH4 (2,1 mmol) en 5 ml de MeOH. Tras
agitar a -78°C durante 1 h, se extinguié la mezcla de reaccion con NH4OH concentrado y se filird. Se concentré el
filtrado y se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc en hexanos) para dar la amina

Etapa 4. Se disolvio el éster 83 (47 mmol) en 300 ml de THF y 150 ml de agua. A esta disolucién se le afiadié LiOH
(232 mmol). Tras agitar durante 3 h a temperatura ambiente, se diluy6 la reaccién con agua y se lavé con CH,Cl
(3 x 150 ml). Se acidificd la fase acuosa con HCI concentrado y se extrajo con EtOAc. Se secd la fase organica y se
concentrd para dar el acido carboxilico 84.

Etapa 5. Se cargd un matraz de fondo redondo de 1 | con el acido carboxilico 84 (42 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (44 mmol), N,N-diisopropiletilamina (84 mmol), 200 ml de DMF y hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (HATU) (42 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién durante la noche a
temperatura ambiente y se diluyd con agua. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc, se secd y se concentrd para dar la
amida 85.

Etapa 6. Se disolvié la amida 85 de la etapa anterior en THF (300 ml) y se afadié cloruro de metilmagnesio
(51 mmol) a 0°C. Tras agitar durante 30 min, se extingui¢ la reaccion con HCI 1 M y se extrajo con éter, se secé y se
concentrd. La purificacion mediante trituracion con hexanos o cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc
en hexanos) dio 80.
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Tabla 5
Comp. Estructura Nombre miz dr
DOMe
ez 1-{5-metoxi-1-[4-
86 N 'NOC‘ (trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}- | 390,2 | >20:1
: N ! N-[(1R)-1-feniletilletanamina
We  Me
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-{5-
87 /@\/ O‘ metoxi-1-[4-(trifluorometilyfenil-1H- | 408,2 | 13:1
pirazol-3-il}etilletanamina
Me Mo
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-(1-{5-
88 ‘©~ metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H- | 424,2 | >20:1
pirazol-3-il}etilletanamina
Mg 81 ]
1-[1-(4-bromofenil)-5-metoxi-1H-
89 pirazol-3-il}-N-[(1R)-1-(3- 434,1 | >20:1
clorofenil)etilletanamina
Ma Me
1-[1-(3-clorofenil)-5-metoxi- 1H-
9 -@ pirazol-3-I}-N-[(1R)-1- 356,9 | >20:1
H feniletilletanamina
Ma
1-[1-(3-clorofenil)-5-metoxi-1H-
91 @ pirazol-3-il}-N-[(1R)-1-(3- 374,9 | >20:1
fluorofenil)etilletanamina
Mu Mo
°""“ cr (1R)-1-(3-clorofenil)-N-{1-[1-(3-
92 "‘" clorofenil)-5-metoxi-1H-pirazol-3- | 391,3 | >20:1
/ iletil}etanamina
a Me
Mo 1-{5-metoxi-1-[6-
H = = (trifluorometil)piridin-3-il]-1H- .
- N *N'N@CFg pirazol-3-il}-N-[(1R)-1- 3914 | >20:1
Qe Me M feniletilletanamina
QM
- - (1R)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-{5-
94 ﬁ - N@‘CF metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3- | 409,4 | 10:1
F ;i N 3 il]-1H-pirazol-3-il}jetilletanamina
Ke #o
OMe
- =t —_— (1R)-1-(3-clorofenil)-N-(1-{5-
95 N . ,N*OCF,—: metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3- | 425,9 | 10:1
cl : N il]-1H-pirazol-3-il}etilletanamina
Me  Ma
Ejemplo 17

Sintesis de 4-[3-(1-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etilJamino}etil)-5-metoxi-1 H-pirazol-1-ilJbenzonitrilo
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( — @
>N O PA{PPhy)s =N O
Me Me 8 Me Me

Se cargé un vial de 20 ml con Pd(PPhs)4 (0,159 g, 0,138 mmol), cianuro de cinc (0,243 g, 2,07 mmol), 3 ml de DMF y
1-[1-(4-bromofenil)-5-metoxi-1H-pirazol-3-il]-N-[(1R)-1-(3-clorofenil)etiletanamina 85 (0,600 g, 1,38 mmol) como una
mezcla >20:1 de diastereémeros. Se calentd la mezcla de reaccion hasta 100°C. Tras 3 d, se afiadieron un 10%
molar adicional de Pd(PPhs)s y 2 equivalentes de ZnCN,. Se calentd la mezcla de reaccién en un microondas hasta
180°C durante 15 min. Se enfrid la mezcla de reaccidén hasta temperatura ambiente, se disolvié en EtOAc, se lavd
con agua y salmuera, se sec6 y se concentré. La purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice (MeOH al 2% en DCM) dio 4-[3-(1-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etillamino}etil)-5-metoxi-1H-pirazol-1-
iflbenzonitrilo 96 como una mezcla >20:1 de diasteredmeros. Espectro de masas: calculado para Cz1H21CIN4O 380,1;
hallado 381,2 (M*+1).

Ejemplo 18

Se prepararon los compuestos en la tabla 6 como una mezcla >20:1 de diasterebmeros mediante la secuencia
mostrada a continuaciéon usando los procedimientos facilitados en el ejemplo 16.

iOH MeNH{OMe}
:‘N‘@'CH LiO :,N—@*‘CF} eNH{OMe}HCI
MeQ. [ 3 HO N 97 HATY
Q o]

Etapa 1
Etapa 2

81
NH,
R'MgBr Me
MeQ [T ,N—@CF; _Q_
MQIN N o Etapa 3 "ﬁ{Oﬁ-Pr}m NgfM,
o

Etapa 4
R?
- E M S
= Nj/gr“; NO‘CF
Me R' 100

Comp. Estructura Nombre m/z

(1R)-1-fenil-N-(1-{1 {4
101 Q - . (trifluorometilfenill-1H- | 360,4

Tabla6

pirazol-3-il}etil)etanamina

Ma Me
_O__f, (1R)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-
102 =N N {1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H- | 378,4
pirazol-3-ii}etil)etanamina
Me Me
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- F
H N F | 2-metil-N-[(1R)-1-feniletil]-1-
103 WN N F

{1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H- | 388,4

v pirazol-3-il}propan-1-amina

Me Me
Mg

Cl

F
v N (1R)-1-(3-clorofenil)-N-(1-{1-
104 , N = ! F [4-(trifluorometil)fenil]-1H- | 394,8

pirazol-3-il}etil)etanamina

Me Me
= F
H o ,NF N-[(1 R)-1-feni.|eti|]-_1 -{1-[4-
105 SN N ¢ (trifluorometil)fenil]-1H- 3744
’ pirazol-3-il}propan-1-amina
Ejemplo 19

Actividad biologica

Se midieron las actividades de los compuestos de la presente invencion sobre los receptores de calcio. En un
aspecto, se realizo la medicién segun el método descrito en el ejemplo 4 de la publicacién internacional n.° WO
96/12697.

Se subcloné un fragmento Notl-Hindlll de 4,0 kb del ADNc del receptor de Ca”* de células paratiroideas humanas
(hPCaR) en el vector de expresion de mamifero pCEP4 (Invitrogen) que contenia el gen de resistencia a higromicina
como marcador seleccionable. Se transfecto este plasmido en células HEK 293 mediante precipitacion de fosfato de
calcio. Se hicieron crecer las células transfectadas en medio de Eagle modificado por Dulbecco que contenia suero
bovino fetal al 10% e higromicina (200 g/ml). Se subclonaron las colonias resistentes a higromicina y se sometieron
a ensayo para determinar el ARNm de hPCaR mediante hibridacion en disolucion usando una sonda de ARN
marcado con **P complementaria a la secuencia de hPCaR (4,0 kb) (Garrett, et al, J. Biol. Chem. 270, 12919-12925
(1995)). Se us6 el clon 7 para evaluar los efectos de los compuestos sobre [Ca’*].. Esta linea celular transfectada de
manera estable se denomina HEK 293 4.0-7. Para las mediciones de [Ca”"], se recuperaron las células de los
frascos de cultivo tisular mediante tratamiento breve con Versene (Invitrogen; que contenia EDTA'4Na 0,2 g/l en
solucion salina tamponada con fosfato) y después se sembraron en placas de 384 pocillos recubiertas con colageno
(BD Biosciences) a 20000 células por pocillo en los medios de crecimiento (igual que el anterior). Se hicieron crecer
las células en incubadora TC a 37°C durante la noche. Después, se descartaron los medios y se cargaron las células
con colorante 1 x del kit | de ensayo de Ca2+ (BD Biosciences) en tampoén de células paratiroideas (NaCl 126 mM,
KCl 4 mM, MgS0O4 1 mM, KoHPO4/KH,PO4 0,7 mM, HEPES-NaOH 20 mM (pH 7,45)) que contenia BSA al 0,5% y
CaCl> 1 mM. Se cargaron las células a temperatura ambiente durante 90 minutos. Se afiadié cada compuesto de
prueba a las células y se registrd la fluorescencia usando longitudes de onda de excitacion y emision de 485 y
530 nm, respectivamente.

Se sometieron a prueba los compuestos de la invencion segun el procedimiento descrito anteriormente y se
encontré que tenian una CEsp de 5 uM o menos.

Mediciones in vivo

A ratas Sprague-Dawley macho que pesaban 250-400 g se les dio acceso libre a comida y agua. Se les aplico una
sonda a ratas no anestesiadas con una aguja de punta redondeada de calibre 18 a un volumen de entre 0,5y 1 ml.
Se formularon los compuestos en Captisol al 20% en agua a pH 7,0 o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) al
2%/Tween 80 al 1%/Captisol al 5% en agua pH 2,0. Se administraron agentes calcimiméticos a diversas dosis
cubriendo el siguiente intervalo de 0,03-30 mg/kg en Captisol al 20%. Las ratas tratadas con vehiculo recibieron uno
de los dos vehiculos anteriores al volumen maximo (0,5-1 ml) usado para los agentes calcimiméticos. Se extrajo
sangre de cada rata en el momento 0 (antes de la administracién del agente calcimimético o vehiculo) y en diversos
momentos (1, 2, 4, 8 y 24 h) tras la administracion por sonda oral del agente calcimimético o vehiculo.

Para las mediciones de niveles de Ca”" ionizado en sangre, se extrajo sangre (50 ul) del seno orbital de ratas
anestesiadas (isoflurano al 3% en O,) con tubos de capilaridad heparinizados. Se analizaron las muestras de sangre
en el plazo de segundos tras la extraccion usando un analizador de gases en sangre Rapidlab 348 (Bayer
HealthCare LLC Diagnostic Division; Tarrytown, NY).
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Para las mediciones de PTH, fosforo en suero, se inserté un tubo de capilaridad no heparinizado en el seno orbital y
se extrajo sangre (0,5 ml) en tubos de sangre de tipo SST (activador de la coagulacion). Se permitio que se
coagularan las muestras de sangre durante 15-30 min y se centrifugaron (3000 rpm; Sorvall RT 600B) a 4°C. Se
retird el suero y se almacené por debajo de 0°C hasta que se sometié a ensayo. Se cuantificaron los niveles de PTH
en suero segun las instrucciones del vendedor usando kits de ensayo inmunorradiométrico de PTH de rata
(Immutopics, San Clemente, CA) o kit de ELISA de PTH intacta bioactiva de rata (Immutopics, San Clemente, CA).
Se determinaron los niveles de fosforo en suero usando un analizador de quimica sanguinea (AU 400; Olympus,

Melville, NY).
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REIVINDICACIONES
Compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
(1R)-N-((3-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-1-(4-metilfenil)etanamina,
(1R)-N-((3-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-1-(2-naftalenil)etanamina,
(1R)-1-(1-naftil)-N-({1-[4~(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}metil)etanamina,
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}metil)etanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-({1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}metil)etanamina,
(1R)-N-({5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-iljmetil)- 1-feniletanamina,
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-({5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-iljmetil)etanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-({5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-iljmetil)etanamina,
1-{5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}-N-[(1R)-1-feniletilletanamina,
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-{5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}etil)etanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-{1-[1-(3-clorofenil)-5-metoxi-1H-pirazol-3-ilJetil}etanamina,
1-[1-(3-clorofenil)-5-metoxi-1H-pirazol-3-ill-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etilletanamina,
1-(1-(3-clorofenil)-5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-N-[(1R)-1-feniletilletanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-(1-{5-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}etil)etanamina,
1-[1-(4-bromofenil)-5-metoxi-1H-pirazol-3-il]-N-[(1R)-1-(3-clorofenil)etilletanamina,
4-[3-(1-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etillamino}etil)-5-metoxi-1 H-pirazol-1-iljbenzonitrilo,
1-{5-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-3-il}-N-[(1R)-1-feniletilletanamina,
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-(5-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-pirazol-3-il)etil etanamina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-(1-{5-metoxi-1-[6-(trifuorometil)piridin-3-il]- 1 H-pirazol-3-il etil)etanamina,
(1R)-1-fenil-N-(1-{1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-3-il}etil)etanamina,
(1R)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-{1-[4-(trifluorometil)fenii]-1H-pirazol-3-il}etil)etanamina,
2-metil-N-[(1R)-1-feniletil]- 1-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}propan-1-amina,
(1R)-1-(3-clorofenil)-N-((1R)-1-(1-(4-(trifluorometil)fenil)- 1H-pirazol-3-il)etil)etanamina,
N-[(1R)-1-feniletil]-1-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-il}propan-1-amina,
(1R)-N-((2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il)metil)-1-(4-metilfenil)etanamina,
(1R)-N-((2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il)metil)-1-(1-naftalenil)etanamina y
(1R)-N-((2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il)metil)-1-(2-naftalenil)etanamina,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Composicion farmacéutica que comprende el compuesto segin la reivindicacion 1 o una
farmacéuticamente aceptable del mismo y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula |
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e w

Cy’ Cy?

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

Cy es un anillo insaturado de 5 miembros que comprende 1-3 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en O, Ny S, en el que al menos uno de los heteroatomos es N, estando el anillo sustituido con R®
y estando opcionalmente sustituido independientemente con 1-2 sustituyentes seleccmnados del grupo que
consiste en alquilo C1., haloalquilo C1.4, halégeno, ciano, amino, -O-alquilo C1s y -S(=0)mR?;

mes162;

R? es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales esta sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo Cys, haloalquilo C14 y ciano;

R' es H o alquilo C1.3,

Cy2 es fenilo o naftilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes,
en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo C1., haloalquilo C+.4, halégeno,
ciano, amino y -O-alquilo C1s.

Composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 3, en la que Cy2 es fenilo opcionalmente sustituido.
Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 4, en la que el fenilo no esta sustituido.
Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 3, en la que el fenilo esta sustituido con halégeno.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3, en la que el fenilo esta sustituido con alquilo C15 0
haloalquilo C1.4.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 3, en la que Cy2 es naftilo opcionalmente sustituido.
Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 8, en la que el naftilo no esta sustituido.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 3, en la que Cy' es un resto sustituido seleccionado de
imidazolilo, pirrolilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo y oxadiazalilo.

Compuesto para su uso en el tratamiento de una enfermedad caracterizada por homeostasis del calcio
andmala, en el que el compuesto es segun la reivindicacion 3.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 11, en el que la enfermedad es hiperparatiroidismo,
calcificacion vascular, una motilidad intestinal anémala, malasimilacion, malnutricion, Eli o Sil.

Uso de un compuesto segan la reivindicacién 3 para la preparacion de un medicamento para tratar una
enfermedad caracterizada por homeostasis del calcio anémala.

Uso segun la reivindicacion 13, en el que la enfermedad es hiperparatiroidismo, calcificacion vascular, una
motilidad intestinal anémala, malasimilacion, malnutricion, Ell o SlI.
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