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DESCRIPCION
Derivados de piperidina/piperazina

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al uso de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, para la
fabricacion de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad mediante la elevacién de los
niveles de una o mas hormonas de la saciedad, en particular, GLP-1. La presente invencion también se refiere a
derivados de piperidina/piperazina que tienen actividad inhibidora de DGAT, en particular actividad inhibidora de
DGATL. La invencion se refiere, ademas, a métodos para su preparacion y a composiciones farmacéuticas que los
comprenden. La invencion también se refiere al uso de dichos compuestos para la fabricacion de un medicamento
para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad mediada por DGAT, en particular DGAT1.

Antecedentes de la invencion

Los triglicéridos representan la forma principal de energia almacenada en los eucariotas. Trastornos o desequilibrios
en el metabolismo de los triglicéridos estan implicados en la patogénesis y el riesgo incrementado de la obesidad,
sindrome de resistencia a la insulina y la diabetes de tipo Il, enfermedad del higado graso no alcohdlico y la
enfermedad cardiaca coronaria (véase, Lewis, et al, Endocrine Reviews (2002) 23: 201 y Malloy y Kane, Adv. Intern.
Med. (2001) 47:11 1). Adicionalmente, la hipertrigliceridemia es a menudo una consecuencia adversa de la terapia
del cancer (véase, Bast, et al. Cancer Medicine, 52 Ed., (2000) B.C. Decker, Hamilton, Ontario, CA).

Un enzima clave en la sintesis de triglicéridos es acil CoA:diacilglicerol aciltransferasa o DGAT. DGAT es una
enzima microsomal que se expresa ampliamente en los tejidos de mamiferos y que cataliza la unién de 1,2-
diacilglicerol (DAG) y acil CoA grasa para formar triglicéridos (TG) en el reticulo endoplasmico (revisado en Chen 'y
Farese, Trends Cardiovasc. Med. (2000) 10: 188 y Farese, et al, Curr. Opin. Lipidol. (2000) 11:229). Originalmente
se pens6 que DGAT controlaba de forma exclusiva la catélisis de la etapa final de acilacion de diacilglicerol a
triglicéridos en las dos vias principales para la sintesis de triglicéridos, las vias de glicerol fosfato y monoacilglicerol.
Debido a que los triglicéridos se consideran esenciales para la supervivencia, y se cree que su sintesis se produce a
través de un Unico mecanismo, la inhibicion de la sintesis de triglicéridos a través de la inhibicion de la actividad de
DGAT ha estado en gran parte sin explorar.

Los genes que codifican DGAT1 de raton y los homélogos humanos relacionados ARGP1 (DGAT1 humana) y
ARGP2 (ACAT2 humana) ya se han clonado y caracterizado (Cases, et al, Proc. Natl. Acad. Sci. (1998) 95:13018;
Oelkers, et al, J. Biol. Chem. (1998) 273: 26765). El gen para DGAT1 de ratén se ha utilizado para crear ratones
inactivados para DGAT para elucidar mejor la funcion del gen DGAT.

Inesperadamente, los ratones que no pueden expresar una enzima DGATL1 funcional (ratones Dgatl -/-) son viables
y todavia son capaces de sintetizar triglicéridos, lo que indica que miltiples mecanismos cataliticos contribuyen en la
sintesis de triglicéridos (Smith, et al, Nature Genetics (2000) 25:87). También se han identificado otras enzimas que
catalizan la sintesis de triglicéridos, por ejemplo, DGAT2 y diacilglicerol transacilasa (Cases, et al, J. Biol. Chem.
(2001) 276: 38870). Estudios de inactivacion de genes en ratones han revelado que DGAT2 juega un papel
fundamental en la sintesis de triglicéridos de mamiferos y es necesaria para la supervivencia. Ratones deficientes en
DGAT2 son lipopénicos y mueren poco después del nacimiento, al parecer de profundas reducciones en sustratos
para el metabolismo energético y de alteracion de la funcion barrera de la permeabilidad en la piel. (Farese, et al., J.
Biol. Chem. (2004) 279: 11767).

De manera significativa, ratones Dgatl -/- son resistentes a la obesidad inducida por la dieta y se mantienen
delgados. Incluso cuando se alimentan con una dieta con alto contenido en grasas (21% de grasa) los ratones Dgatl
-/- mantienen pesos equiparables a los de ratones alimentados con una dieta regular (4% de grasa) y tienen niveles
mas bajos de triglicéridos totales en el cuerpo. La resistencia a la obesidad en ratones Dgatl -/- no se debe a una
ingesta disminuida de calorias, sino al resultado de un gasto incrementado de energia y a la resistencia disminuida a
la insulina y leptina (Smith, et al, Nature Genetics (2000) 25:87; Chen y Farese, Trends Cardiovasc. Med. (2000) 10:
188; y Chen, et al, J. Clin. Invest. (2002) 109:1049). Adicionalmente, ratones Dgatl -/- tienen tasas reducidas de
absorcion de triglicéridos (Buhman, et al, J. Biol. Chem. (2002) 277:25474). Ademas de un metabolismo mejorado de
los triglicéridos, ratones Dgatl -/- también un metabolismo mejorado de la glucosa, con niveles de glucosa e insulina
inferiores después de una carga de glucosa, en comparacién con ratones de tipo salvaje (Chen y Farese, Trends
Cardiovasc. Med. (2000) 10:188).
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El hallazgo de que mudltiples enzimas contribuyen a catalizar la sintesis de triglicéridos a partir de diacilglicerol es
significativo, ya que presenta la oportunidad de modular un mecanismo catalitico de esta reaccién bioquimica para
lograr resultados terapéuticos en un individuo con efectos secundarios adversos minimos. Compuestos que inhiben
la conversion de diacilglicerol en triglicéridos, por ejemplo inhibiendo especificamente la actividad de DGATL,
encontraran uso en la reduccién de las concentraciones corporales y la absorcién de triglicéridos para contrarrestar
terapéuticamente los efectos patégenos causados por el metabolismo anormal de triglicéridos en la obesidad, el
sindrome de resistencia a la insulina y diabetes manifiesta de tipo Il, insuficiencia cardiaca congestiva y
aterosclerosis, y como consecuencia de la terapia del cancer.

Debido a la creciente prevalencia de la obesidad, de la diabetes tipo Il, enfermedades del corazén y cancer en las
sociedades de todo el mundo, existe una necesidad urgente de desarrollar nuevas terapias para tratar y prevenir
eficazmente estas enfermedades. Por lo tanto, existe interés en el desarrollo de compuestos que de manera potente
y especifica puedan inhibir la actividad catalitica de DGAT, en particular, DGAT1.

Los autores de la invencion han encontrado ahora, inesperadamente, que los compuestos de la presente invencion
exhiben actividad inhibidora de DGAT, en particular actividad inhibidora de DGAT1 y que pueden, por lo tanto, ser
utilizados para prevenir o tratar una enfermedad asociada con o mediada por DGAT tal como, por ejemplo, la
obesidad, la diabetes de tipo I, enfermedades del corazén y cancer. Los compuestos de la invencion difieren de los
compuestos de la técnica anterior en la estructura, en su actividad farmacologica, potencia farmacoldgica y/o perfil
farmacologico.

Los autores de la invencion han encontrado también, inesperadamente, que los inhibidores de DGAT se pueden
utilizar para elevar los niveles de una o mas hormonas de la saciedad, en particular péptido 1 similar al glucagon
(GLP-1) y, por lo tanto, inhibidores de DGAT, en particular inhibidores de DGAT1, también se pueden utilizar para
prevenir o tratar una enfermedad que puede beneficiarse de niveles elevados de una hormona de la saciedad, en
particular, GLP-1. El péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) es una hormona intestinal que generalmente estimula la
secrecion de insulina durante la hiperglucemia, suprime la secrecion de glucagon, estimula la biosintesis de
(pro)insulina y desacelera el vaciado gastrico y la secrecion de &cidos. GLP-1 es secretado por las células L del
intestino delgado y grueso después de la ingestion de grasas y proteinas. GLP-1 ha sido sugerido, entre otras
indicaciones, como un posible agente terapéutico para el tratamiento de la diabetes mellitus no dependiente de
insulina de tipo 2, asi como los trastornos metabdlicos relacionados tales como la obesidad.

Asi, mediante el presente hallazgo, una enfermedad que puede beneficiarse de los elevados niveles de GLP-1
puede ser tratada con moléculas pequefias (en comparacién con grandes moléculas tales como proteinas o
compuestos similares a proteinas, p. €j., analogos de GLP-1).

Antecedentes de la técnica anterior

El documento WO 2006/034441 describe derivados heterociclicos y su uso como inhibidores de la estearoil CoA
desaturasa (inhibidores de SCD-1).

El documento WO 2006/086445 se refiere a una terapia de combinacion de un inhibidor de SCD-1 y otro farmaco
para tratar el aumento de peso adverso.

Los documentos WO 2006/004200 y JP2007131584 se refieren a derivados de urea y amino&cidos que tienen
actividad inhibidora de DGAT.

El documento WO 2004/047755 se refiere a heterociclos que contienen nitrégeno biciclicos condensados que tienen
actividad inhibidora de DGAT.

El documento WO2005/072740 se refiere a una accion anoréxica de un compuesto que tiene actividad inhibidora de
DGAT.

Descripcién de la invencién

La presente invencién se refiere al uso de un inhibidor de DGAT para la fabricacién de un medicamento para la
prevencioén o el tratamiento, en particular para el tratamiento, de una enfermedad que puede beneficiarse de niveles
elevados de una o mas hormonas de la saciedad, en particular, GLP-1.

La presente invencion se refiere, ademés, a un compuesto de férmula
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incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

A

representa CH o N;

la linea de puntos representa un enlace opcional en el caso de que A represente un atomo de carbono;

0N X
=T

representa - -NR* -C(=0)-; -Z-C(=0)-; -Z- NR* -C(=0)-;

representa alcano C;-Ce-diilo;

representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

representa un heterociclo monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos; un
heterociclo monociclico aromatico de 6 miembros; o un heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2
heterodtomos condensados con fenilo, ciclohexilo o un heterociclo de 5 6 6 miembros; en donde cada uno
de dichos heterociclos puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente, en particular
uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los sustituyentes independientemente
seleccionado entre hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci.6, opcionalmente sustituido con carboxilo,
alquiloxi Ci-4-carbonilo o aril-C(=0O)-; hidroxi-alquilo C1.s, opcionalmente sustituido con arilo o aril-C(=0)-;
polihalo-alquilo C.6; alquiloxi C1.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4; alquiltio Cy.6; polihalo-alquiloxi
C1.6; alquiloxi Ci.6-carbonilo, en donde alquilo C1¢ puede estar opcionalmente sustituido con arilo; ciano;
amlnocarbonllo mono- o di(alquil Ci.4)- amlnocarbonllo alqun Ci-6- carbonllo amino; mono- o di-(alquil C;.
¢)amino; R°R* N -alquilo Ci; C|cI0anU|I Cs.6-NR”-; aril-NR*-; Het-NR*-; cicloalquil Cse-alquil Cy.4-NR*-; aril-
alquil Ci.a- NR*-; Het- -alquil Ci.a- NR*- ;7 -S(=0)p- alquno C14, C|cloanU|Io Css, cicloalquil Cse-alquilo C14,
cicloalquil C3.6-C(=0)-; arilo; ariloxi; ar|I -alquilo C1.4; aril-C(=0)-; aril-C(=0)-alquilo C;.4; Het; Het-alquilo C1.4;
Het -C(= O) Het-C(=0)-alquilo C;.4; Het-O-;

tanto R* como R* representan halo;

R*

representa hidrogeno; hidroxilo; carboxilo; halo; alquilo Ci; polihalo-alquilo Ci; alquiloxi Ci.,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio C1-6; polihalo-alquiloxi Ci.; alquiloxi Ci.s-carbonilo; en
donde alquilo Ci.6 puede estar opcionalmente sustltwdo con arilo; C|an0 alquil Cy6-carbonilo; nitro; amino;
mono-o di-(alquil C1.4)amino; -S(=0),-alquilo Cy.4; R°R*N- -C(=0)-; R°R*N- -alquilo Cy.; cicloalquilo Cs.; arilo;
ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-C(=0)-; Het; Het-alquilo Ci.4; Het-C(=0O)-; Het-O-;

representa hidrogeno; alquno C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo o alquiloxi C1.4; R’/R°N-alquilo Cy.4;
alquiloxi C1.4; Het; arilo; R'R°N- -C(=0)-alquilo Ci.4;

representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

representa hidrégeno; alquilo C1.4 alquil C1-s-carbonilo;

representa hidrégeno o alquilo Ci.4; 0

R® y R’ pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo monociclico saturado,

R8

de 5, 6 6 7 miembros que puede contener, ademas, uno o mas heterodtomos seleccionados de O, S,
S(=0)p 0 N; y heterociclo que opcionalmente puede estar sustituido con alquilo Ci.4;
representa hidrogeno, halo, alquilo C1.4, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxilo;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco

Het

sustituyentes, seleccionandose cada uno de los sustituyentes independientemente de hidroxilo; carboxilo;
halo; alquilo Ci6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci.4)amino;
polihalo-alquilo Cy.6; alquiloxi Ci.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi C;.4, alquiltio C1.¢; polihalo-alquiloxi
Ci6; alquiloxi Ci.e-carbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Ci.s)aminocarbonilo; alquil Cie-
carbonilo; nitro; amino; mono- o di-(alquil Ci.s)amino; -S(=0),-alquilo Ci.4;

representa un heterociclo de 4, 5, 6 6 7 miembros, no aromatico o aromético, monociclico, que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de O, S, S(=0), o N; o un heterociclo de 8 a 17 miembros, biciclico o
triciclico, no aromético o aromatico que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S, S(=0), o
N; estando dicho heterociclo monociclico o dicho heterociclo bi- o tri-ciclico opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los
sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci.s,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci.s)amino; polihalo-alquilo Ci.;
alquiloxi Ci.¢ opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Ci.6; polihalo-alquiloxi Ci.s; alquil Cie-
oxicarbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Cj.s)aminocarbonilo; alquil Ci.e-carbonilo; nitro;
amino; mono- o di-(alquil C1-4)amino; -S(=0),-alquilo Cy.4;

p representa 1 6 2;
con la condicion de que estén excluidos los siguientes compuestos
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un N-oxido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
La invencion también se refiere a un compuesto de férmula (I) segun se describe arriba, con la condicién de que

estén excluidos los siguientes compuestos
2 1
R™—X—N N R
/

X R* R? Sal

)
\<

Y - o ve
\'o[ .... (\:?/4 b\F

La presente invencién se refiere, ademas, al uso de un compuesto de formula (I") para la fabricacién de un
medicamento para la prevencién o el tratamiento de una enfermedad mediada por DGAT, en particular, la presente
invencién se refiere al uso de un compuesto de férmula (I'") para la fabricacion de un medicamento para la
prevencion o el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de la inhibicion de DGAT, en particular para
el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de la inhibicion de DGAT, en particular DGAT1, en donde
el compuesto de formula (I"") es un compuesto de formula

RS

2 4 \ —l - 1
R™—X—N "_ A \ / R (Im)

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en donde

A representa CH o N;

la linea de puntos representa un enlace opcional en el caso de que A represente un atomo de carbono;

X representa -NR*-C(=0)-; -Z-C(=0)-; -Z-NR*-C(=0)-; -S(=0)p-; -C(=S)-; -NR*-C(=S)-; -Z-C(=S)-; -Z-NR*-
C(=S)-; -O-C(=0)-; -C(=0)-C(=0)-;

Z representa un radical bivalente seleccionado de alcano Ci-diilo, alqueno Ca.-diilo 0 alquino Cae-diilo; en

donde cada uno de dicho alcano Cis-diilo, alqueno Cs.e-diilo o alquino C..e-diilo puede estar opcionalmente
sustituido con hidroxilo o amino; y en donde dos atomos de hidrégeno fijados al mismo atomo de carbono en
alcanodiilo C1.6 puede estar opcionalmente reemplazado mediante alcano C;-Ce-diilo;
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RX representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R! representa un heterociclo monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos; un
heterociclo monociclico aromatico de 6 miembros; o un heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2
heteroatomos condensados con fenilo, ciclohexilo o un heterociclo de 5 6 6 miembros; en donde cada uno
de dichos heterociclos puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente, en particular
uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los sustituyentes independientemente
seleccionado entre hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci6, opcionalmente sustituido con carboxilo,
alquiloxi Cj.4-carbonilo o aril-C(=0)-; hidroxi-alquilo Ci.s, opcionalmente sustituido con arilo o aril-C(=0)-;
polihalo-alquilo Ci.6; alquiloxi C1.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Cy.6; polihalo-alquiloxi
C1.6; alquiloxi Ci.6-carbonilo, en donde alquilo C16 puede estar opcionalmente sustituido con arilo; ciano;
amlnocarbonllo mono- o di(alquil Ci.4)- amlnocarbonllo anU|I Cie- carbonllo amino; mono- o di-(alquil Ci.
6)amino; R°R* N -alquilo Cy.; C|cI0anU|I Cs6-NR*-; aril-NR*-; Het-NR*- ; cicloalquil Cse-alquil C1.4-NR™-; aril-
alquil Cy.s- NR*-; Het- -alquil Cya- NR*- ;7 -S(=0)p- anU|Io C14, C|cloanU|Io Css; cicloalquil Cs.e-alquilo Cl4,
cicloalquil C3.6-C(=0)-; arilo; ariloxi; ar|I -alquilo C1.4; aril-C(=0)-; aril-C(=0)-alquilo Ci.4; Het; Het-alquilo C1.4;
Het-C(= O) Het-C(=0)-alquilo Ci.4; Het-O-;

R representa R%

R? representa cicloalquilo Css, fenilo, naftalenilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo o un heterociclo aromético de 6 miembros que contiene 1 6 2 4&tomos de N, en donde
dicho cicloalquilo Css, fenilo, naftalenilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo o heterociclo aromético con 6 miembros puede estar opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro, cinco sustituyentes, estando cada uno de los
sustituyentes independientemente seleccionado de hidroxilo; carboxilo; halo; alquilo C1s opcionalmente
sustituido con hidroxi; polihalo-alquilo Ci.6; alquiloxi C1-6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci-4; alquiltio
Ci.6; polihalo-alquiloxi Ci; alquiloxi Cie-carbonilo, en donde alquilo Ci.s puede estar opcionalmente
sustituido con arilo; ciano; alquil Ci.6- carbonllo nltro amlno mono- o di(alquil Ci.s)amino; alquil Ci.s-
carbonilamino; -S(=O)p-alquilo Ci.4; R°R*NC(=0)-; R°R*N-alquilo Cis; cicloalquilo Cse; cicloalquil Cag-
alquilo C1.4; cicloalquil Cs.6-C(=0)-; arilo; ariloxi; aril-alquilo C1.4; aril-C(=0)-alquilo Ci.4; aril-C(=0)-; Het; Het-
alquilo C1.4; Het-C(=0)-alquilo Ci.4; Het-C(=0)-; Het-O-;

R* representa hidrogeno; alquuo C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo o alquiloxi C1.4; R’R°N-alquilo Cy.4;
alquiloxi C1.4; Het; arilo; R'R°N- -C(=0)-alquilo C1.4;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R® representa hidrégeno; alquilo C1.4 alquil C1-s-carbonilo;

representa hidrégeno o alquilo Ci1.4; 0

R® y R’ pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo monociclico saturado,
de 5, 6 6 7 miembros que puede contener, ademds, uno o0 mas heteroatomos seleccionados de O, S,
S(=0)p 0 N; y heterociclo que opcionalmente puede estar sustituido con alquilo Ci1.4;

R® representa hidroégeno, halo, alquilo Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxilo;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes, seleccionandose cada uno de los sustituyentes independientemente de hidroxilo; carboxilo;
halo; alquilo Ci, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci-4)amino;
polihalo-alquilo Cy.6; alquiloxi C1.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi C;.4, alquiltio C1.¢; polihalo-alquiloxi
Ci6; alquiloxi Ci.e-carbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Cji.s)aminocarbonilo; alquil Cie-
carbonilo; nitro; amino; mono- o di-(alquil Ci.s)amino; -S(=0),-alquilo Ci.4;

Het representa un heterociclo de 4, 5, 6 6 7 miembros, no aromético o aromatico, monociclico, que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de O, S, S(=0), o N; o un heterociclo de 8 a 17 miembros, biciclico o
triciclico, no aromatico o aromatico que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S, S(=0), o
N; estando dicho heterociclo monociclico o dicho heterociclo bi- o tri-ciclico opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los
sustituyentes independientemente seleccionado de hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci.s,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci.s)amino; polihalo-alquilo Ci.;
alquiloxi Ci.¢ opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Ci.6; polihalo-alquiloxi Ci.s; alquil Cie-
oxicarbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Cj.s)aminocarbonilo; alquil Ci.e-carbonilo; nitro;
amino; mono- o di-(alquil Ci-4)amino; -S(=0),-alquilo Cy.4;

p representa 1 6 2;

un N-0xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

La presente invencién también se refiere al uso de un compuesto de férmula (1) o (I") para la fabricaciéon de un
medicamento para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de niveles elevados de
una o mas hormonas de la saciedad, en particular, GLP-1, en particular, la presente invencién se refiere al uso de un
compuesto de formula () para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad que puede
beneficiarse de niveles elevados de GLP-1.
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La presente invencion se refiere, ademas, al uso de un compuesto de féormula () para la fabricacion de un
medicamento para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad mediada por DGAT, en particular, la presente
invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacion de un medicamento para la prevencion
o el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de la inhibicion de DGAT, en particular para el
tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de la inhibiciéon de DGAT, en particular DGAT1.

Tal como se utiliza aqui antes en esta memoria o en lo sucesivo, alquilo Co.3 como un grupo o parte de un grupo
define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 0 (entonces representa un
enlace directo) a 3 atomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo, 1-metil-etilo; alquilo C1. como un grupo o
parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada cadena lineal o
ramificada que tienen 1 6 2 atomos de carbono tales como metilo, etilo; alquilo Ci.4 como un grupo o parte de un
grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4 atomos de
carbono tales como metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo; alquilo C1.s como un grupo o parte de un grupo define
radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 5 atomos de carbono tales
como el grupo definido para alquilo C1.4 y pentilo, 2-metilbutilo y similares; alquilo C1.6 como un grupo o parte de un
grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono tales como el grupo definido para alquilo Ci.4 y para alquilo Ci5 y hexilo, 2-metilpentilo y similares;
alcanoCi¢-diilo define radicales hidrocarbonados bivalentes, lineales o ramificados, saturados, que tienen de 1 a 6
atomos de carbono tal como metileno, 1,2-etanodiilo o 1,2-etilideno, 1,3-propanodiilo o 1,3-propilideno, 1,4-
butanodiilo o 1,4-butilideno, 1,5-pentanodiilo y similares; alquenilo C2.6 como un grupo o parte de un grupo define
radicales hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6 4&tomos de carbono y que tienen un
doble enlace tal como etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, 3-metilbutenilo y similares; alqueno C;.s-diilo
define radicales hidrocarbonados bivalentes de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6 4&tomos de carbono y
que tienen un doble enlace tales como 1,2-etenodiilo, 1,3-propenediilo, 1,4-butenodiilo, 1,5-pentenediilo y similares;
alquino Cu¢-diilo como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados bivalentes de cadena lineal o
ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y que tienen un triple enlace tales como 1,2-etinodiilo, 1,3-
propinodiilo, 1,4-butinodiilo, 1,5-pentinodiilo y similares;

cicloalquilo Cs.6 es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término halo es genérico para fluoro, cloro, bromo y yodo. Tal como se utiliza antes en esta memoria o en lo
sucesivo, polihalo-alquilo C1.6 como un grupo o parte de un grupo se define como alquilo Ci.6 sustituido con uno o
mas tal como, por ejemplo, 2, 3, 4 6 5 atomos de halo, por ejemplo metilo sustituido con uno o mas atomos de flaor,
por ejemplo, difluorometilo o trifluorometilo, 1,1-difluoro-etilo, 1,1-difluoro-2,2,2-trifluoro-etilo y similares. En caso de
gue mas de un atomos de haldégeno estén unidos a un grupo alquilo Ci6 dentro de la definicién de polihalo-alquilo
C1.6, que pueden ser iguales o diferentes.

Tal como se utiliza antes en esta memoria, el término (=O) forma un resto carbonilo cuando esta unido a un atomo
de carbono, un resto sulféxido cuando esta unido a un atomo de azufre y un resto sulfonilo cuando dos de dichos
términos estan unidos a un atomo de azufre. Oxo significa = O.

El radical R* tal como se define antes en esta memoria puede ser un heterociclo monociclico de 5 miembros,
opcionalmente sustituido, que contiene al menos 2 heteroatomos, un heterociclo monociclico de 6 miembros,
aromatico, opcionalmente sustituido, o un heterociclo de 5 miembros opcionalmente sustituido que contiene al
menos 2 heteroatomos condensados con un fenilo, ciclohexilo o un heterociclo de 5 6 6 miembros.

Un heterociclo monociclico de 5 miembros tal como se define arriba en esta memoria o en lo sucesivo puede ser un
heterociclo monociclico de 5 miembros no aromatico (totalmente saturado o parcialmente saturado) o aromatico que
contiene al menos 2 heterodtomo, en particular 2 6 3 heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente
entre O, S, S(=0), o N. Ejemplos de tales heterociclos monociclicos de 5 miembros no sustituidos comprenden, pero
no se limitan a, heterociclos monociclicos de miembros, no aromaticos (totalmente saturados o parcialmente
saturados) o arométicos de 5 miembros tales como, por ejemplo, 1,3-dioxolanilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo,
dihidrooxazolilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, oxadiazolidinilo, triazolidinilo, tiadiazolidinilo, pirazolidinilo,
imidazolinilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, tetrazolilo y similares. Sustituyentes opcionales de los heterociclos anteriores son hidroxilo; oxo;
carboxilo; halo; alquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido con carboxilo, alquiloxi Cj.s-carbonilo o aril-C(=0)-; hidroxi-
alquilo Ci6, opcionalmente sustituido con arilo o aril-C(=0)-; polihalo-alquilo Ci.; alquiloxi Ci.s, opcionalmente
sustituido con alquiloxi Ci-4; alquiltio C1.6; polihalo- alquiloxi C1.6, alquiloxi Cy.s-carbonilo, en donde alquilo Ci.6, puede
estar opcionalmente sustituido con arilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di(alquil Ci.4)-aminocarbonilo; alquil Ci.6-
carbonilo; amino; mono- o di(alquil C1.g)amino;

R°R*N-alquilo Cy.6; cicloalquil Cs.s-NR*-; aril-NR*-; Het-NR*-; cicloalquil Cs.¢-alquil C1.salkyl-NR*-; aril-alquil C1.s-NR*-
; Het-alquil C1.4-NR*:; -S(=0)p-alquilo Cy.4; cicloalquilo Css; cicloalquil Cae-alquilo Ci.4; cicloalquil Cz.6-C(=0)-; arilo;
ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-C(=0)-; aril-C(=0)-alquilo C1.4; Het; Het-alquilo C;.4; Het-C(=0)-; Het-C(=0)-alquilo Ci.4.
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Un heterociclo monaociclico aromético de 6 miembros tal como se define arriba en esta memoria o en lo sucesivo
contiene al menos un heteroatomo, en particular 1, 2 6 3 heteroatomos, cada uno de los cuales se selecciona
independientemente entre O, S, S(=0), o N. Ejemplos de tales heterociclos monociclicos aroméaticos de 6-miembros
comprenden, pero no se limitan a, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piranilo y similares.
Sustituyentes opcionales de los heterociclos anteriores son hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo C1.6 opcionalmente
sustituido con carboxilo, alquiloxi C;.4-carbonilo o aril-C(=0)-; hidroxi-alquilo C1.s opcionalmente sustituido con arilo o
aril-C(=0)-; polihalo-alquilo Ci.6; alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Ci.6; polihalo-
alquiloxi Ci.; alquiloxi Cie-carbonilo, en donde alquilo C1¢ puede estar opcionalmente sustituido con arilo; ciano;
aminocarbonilo; mono- o di(alquil C;.4)-aminocarbonilo; anAuiI Cig-carbonilo; amino; mono- o di(alquil C;.¢)amino;
R°R*N-alquilo Cy.; cicloalquil Cas-NR™-; aril-NR*-; Het-NR*-; cicloalquil Csg-alquil C14-NR*-; aril-alquil C1s-NR*-;
Het-alquil C1.4-NR*:; -S(=0)p-alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.; cicloalquil Caze-alquilo Ci.s; cicloalquil Cs.s-C(=0)-; arilo;
ariloxi; aril-alquilo C1.4; aril-C(=0)-; aril-C(=0)-alquilo Ci.4; Het; Het-alquilo Ci.4; Het-C(=0)-; Het-C(=0)-alquilo Ci.4;
Het-O-.

Un heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos condensados con fenilo, ciclohexilo o un
heterociclo de 5 6 6 miembros segun se define arriba en esta memoria o0 en lo sucesivo puede ser un heterociclo de
5 miembros no aromético (totalmente saturado o parcialmente saturado) o aromatico que contiene al menos 2
heteroatomos, en particular 2 6 3 heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente entre O, S, S(=0), 0 N,
en particular, O, S o N, mas en particular, O o N, condensado con fenilo, ciclohexilo o un heterociclo de 5 6 6
miembros no aromatico (totalmente saturado o parcialmente saturado) o aromético que contiene al menos un
heteroatomo, en particular 1, 2 6 3 heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente entre O, S, S(=0);, 0
N. Ejemplos de tales heterociclos biciclicos no sustituidos comprenden, pero no se limitan a heterociclos biciclicos
de 8 6 9 miembros no aromaticos (totalmente saturados o parcialmente saturados) o aromaticos tales como, por
ejemplo, 1,3-benzodioxolilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo,
benzopirazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, pirrolopiridilo, tienopiridilo, furopiridilo,
isotiazolopiridilo, tiazolopiridilo, isoxazolopiridilo, oxazolopiridilo, pirazolopiridilo, imidazopiridilo, pirrolopirazinilo,
tienopirazinilo,  furopirazinilo  isotiazolopirazinilo, tiazolopirazinilo, isoxazolopirazinilo, = oxazolo-pirazinilo,
pirazolopirazinilo, imidazopirazinilo, pirrolopirimidinilo, tienopirimidinilo, furopirimidinilo, isotiazolopirimidinilo,
tiazolpirimidinilo, isoxazolopirimidinilo, oxazolpirimidinilo, pirazolopirimidinilo, imidazopirimidinilo, pirrolopiridazinilo,
tienopiridazinilo, furopiridazinilo, isotiazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo, isoxazolopiridazinilo, oxazolopiridazinilo,
pirazolopiridazinilo, imidazopiridazinilo, oxadiazolopiridilo, tiadiazolopiridilo, triazolopiridilo, oxadiazolopirazinilo,
tiadiazolopirazinilo, triazolopirazinilo, oxadiazolopirimidinilo, tiadiazolopirimidinilo, triazolopirimidinilo,
oxadiazolopiridazinilo, tiadiazolopiridazinilo, triazolopiridazinilo, imidazooxazolilo, imidazotiazolilo, imidazoimidazolilo,
imidazopirazolilo, isoxazolotriazinilo, isotiazolotriazinilo, pirazolotriazinilo, oxazolotriazinilo, tiazolotriazinilo,
imidazotriazinilo, oxadiazolotriazinilo, tiadiazolotriazinilo, triazolotriazinilo y similares. Sustituyentes opcionales de los
heterociclos anteriores son hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con carboxilo,
alquiloxi Cj.4-carbonilo o aril-C(=0)-; hidroxialquilo C1.s, opcionalmente sustituido con arilo o aril-C(=0)-; polihalo-
alquilo Cy.6; alquiloxi C1.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Ci.6; polihalo-alquiloxi Ci.¢; alquiloxi Ci.
g-carbonilo, en donde alquilo C1.s puede estar opcionalmente sustituido con arilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o
di(alquil C1-4)-aminocarbonilo; alquil Ci-6-carbonilo; amino; mono- o di(alquil Ci-s)amino; R5R4N-alquilo C1.¢; cicloalquil
Ca.e-NR*-; aril-NR*-; Het-NR*-; cicloalquil Cas-alquil C1.4-NR*-; aril-alquil C1.4-NR-; Het-alquil C1.4-NR*-; -S(=0),-
alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.; cicloalquil Cse-alquilo Ci.4; cicloalquil Cs.6-C(=O)-; arilo; ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-
C(=0)-; aril-C(=0)-alquilo C1.4; Het; Het-alquilo C;.4; Het-C(=0)-; Het-C(=0)-alquilo C;.4; Het-O-.

El radical Het tal como se define arriba en esta memoria puede ser un heterociclo monociclico, no aroméatico o
aromatico, de 4, 5, 6 6 7 miembros, opcionalmente sustituido, que contiene al menos un heteroatomo seleccionado
de O, S, S(=0), 0 N; o un heterociclo bi- o tri-ciclico, no aromatico o aromatico, de 8 a 17 miembros, que contienen
al menos un heterodtomo seleccionado de O, S, S(=0), o N. Ejemplos de tales heterociclos monociclicos no
sustituidos comprenden, pero no se limitan a heterociclos monociclicos no aromaticos (totalmente saturados o
parcialmente saturados) o arométicos, de 4, 5, 6 O 7 miembros tales como, por ejemplo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, dioxolanilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotienilo, dihidrooxazolilo,
isotiazolidinilo,  isoxazolidinilo, oxadiazolidinilo, triazolidinilo, tiadiazolidinilo, pirazolidinilo,  piperidinilo,
hexahidropirimidinilo, hexahidropirazinilo, dioxanilo, morfolinilo, ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, tritianilo,
pirrolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piranilo y
similares. Ejemplos de heterociclos biciclicos o triciclicos no sustituidos comprenden, pero no se limitan a
heterociclos biciclicos o triciclicos no aromaticos (totalmente saturados o parcialmente saturados) o aromaticos, de 8
a de 17 miembros tales como, por ejemplo, decahidroquinolinilo, octahidroindolilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-
benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, indolinilo, benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo, isobenzotienilo,
indolizinilo, indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo,
benzopirazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo,
quinolizinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, pteridinilo, benzopiranilo, pirrolopiridilo, tienopiridilo,
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furopiridilo, isotiazolopiridilo, tiazolopiridilo, isoxazolopiridilo, oxazolopiridilo, pirazolopiridilo, imidazopiridilo,
pirrolopirazinilo,  tienopirazinilo,  furopirazinilo, isotiazolopirazinilo,  tiazolopirazinilo,  isoxazolopirazinilo,
oxazolopirazinilo, pirazolopirazinilo, imidazopirazinilo, pirrolopirimidinilo, tienopirimidinilo,  furopirimidinilo,
isotiazolopirimidinilo, tiazolopirimidinilo, isoxazolopirimidinilo, oxazolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo,
imidazopirimidinilo, pirrolopiridazinilo, tienopiridazinilo, furopiridazinilo, isotiazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo,
isoxazolopiridazinilo, oxazolopiridazinilo, pirazolopiridazinilo, imidazopiridazinilo, oxadiazolopiridilo, tiadiazolopiridilo,
triazolopiridilo, oxadiazolopirazinilo, tiadiazolopirazinilo, triazolopirazinilo, oxadiazolopirimidinilo, tiadiazolopirimidinilo,
triazolopirimidinilo, oxadiazolopiridazinilo, tiadiazolopiridazinilo, triazolopiridazinilo, imidazooxazolilo, imidazotiazolilo,
imidazoimidazolilo, imidazopirazolilo; isoxazolotriazinilo, isotiazolotriacinilo, pirazolotriacinilo, oxazolotriazinilo,
tiazolotriacinilo, imidazotriazinilo, oxadiazolotriazinilo, tiadiazolotriazinilo, triazolotriazinilo, carbazolilo, acridinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo y similares. Sustituyentes opcionales de los heterociclos anteriores son
hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4, amino o mono- o di-(alquil Ci-
s)amino; polihalo-alquilo Ci.¢]; alquiloxi C1-¢ opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4; alquiltio C1.6; polihalo-alquiloxi
C1.6; alquilCy6-oxicarbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono-o di(alquil Ci.s)aminocarbonilo; alquil Cs-6-carbonilo; nitro;
amino; mono- o di(alquil Ci.s)amino; -S(=0),-alquilo Cy.a.

Ejemplos de un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de N en la definicion de R® son
piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo.

Cuando cualquier variable aparece méas de una vez en cualquier constituyente (p. €j., arilo, Het), cada una de las
definiciones es independiente.

El término Het o R" pretende incluir todas las formas isoméricas posibles de los heterociclos, por ejemplo, pirrolilo
comprende 1H-pirrolilo y 2H-pirrolilo.

Los carbociclos o heterociclos cubiertos por los términos arilo, Het, R'o R® pueden estar fijados al resto de la
molécula de férmula (l) a través de cualquier carbono o heteroatomo del anillo segun sea apropiado, si no se
especifica lo contrario. Asi, por ejemplo, cuando el heterociclo es imidazolilo, éste puede ser 1l-imidazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo y similares, o cuando el carbociclo es naftalenilo, éste puede ser 1-naftalenilo, 2-naftalenilo
y similares.

Lineas trazadas desde los sustituyentes en los sistemas de anillo indican que el enlace puede estar fijado a
cualquiera de los atomos del anillo adecuados.

Cuando X se define, por ejemplo, como -NRX-C(:O)-, esto significa que el nitrégeno de NR* esta enlazado al

N A

sustituyente R? y el atomo de carbono de C(=0) esta enlazado al nitrégeno del anillo ‘o Asi, la parte
izquierda del radical bivalente en la definicion de X esta enlazada al sustituyente R’ y la parte derecha del radical
N A

o
-

bivalente en la definicién de X esta enlazada al resto del anillo

Algunos de los compuestos de férmula (1) pueden existir también en su forma tautomérica. Formas de este tipo,
aunque no explicitamente indicadas en la formula anterior, estan destinadas a ser incluidas dentro del alcance de la
presente invencion.

Siempre que se utilicen antes en esta memoria o en lo sucesivo que los sustituyentes pueden sAeIeccionarse, cada
uno independientemente, de una lista de numerosas definiciones tales como, por ejemplo, para R™ y R’ se pretende
que sean quimicamente posibles todas las combinaciones posibles.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de formula (I) son aquellas en las que el ion conjugado es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, también pueden encontrar uso sales de acidos y bases que no son
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, en la preparacion o purificaciéon de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen en el ambito de la presente
invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables tal como se mencion6é antes en esta memoria 0 en lo sucesivo debe
entenderse que comprenden las formas de sal por adicion de acidos terapéuticamente activas y no téxicas que son
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capaces de formar los compuestos de formula (I). Estos UGltimos se pueden obtener convenientemente tratando la
forma de base con acidos apropiados tales como acidos inorganicos, por ejemplo, hidracidos halogenados, p. €j.
clorhidrico, bromhidrico y similares; acido sulfdrico; acido nitrico; acido fosférico y similares; o acidos organicos, por
ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxdlico, maldnico, succinico,
maleico, fumarico, malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfénico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y
acidos similares. A la inversa, la forma de sal se puede convertir mediante tratamiento con alcali en la forma de base
libre.

Los compuestos de férmula (I) que contienen protones acidos se pueden convertir en sus formas de sal por adicion
de metales 0 aminas no toxicas terapéuticamente activas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Las sales farmacéuticamente aceptables, tal como se mencioné antes en esta memoria o en lo sucesivo
se entiende que también comprenden las formas de sales por adicion de metales o de aminas no toxicas,
terapéuticamente activas (formas de sales por adicion de bases) que los compuestos de formula (I) son capaces de
formar. Formas apropiadas de sales por adicién de bases comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales
de metales alcalinos y alcalinotérreos, p. €j., las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con
bases organicas, p. ej., aminas primarias, secundarias y terciarias alifaticas y aroméaticas tales como metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina, las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-
2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, hidrabamina, y sales con aminoacidos tales como, por ejemplo , arginina, lisina y
similares.

A la inversa, la forma de sal se puede convertir mediante tratamiento con &cido en la forma de &cido libre.

El término sal también comprende las sales de amonio cuaternario (aminas cuaternarias) que los compuestos de
férmula (I) son capaces de formar por reaccion entre un nitrégeno béasico de un compuesto de formula (I) y un
agente de cuaternizacion apropiado tal como, por ejemplo, un haluro de alquilo Ci.¢, haluro de arilo, haluro de alquil
Ci.e-carbonilo, haluro de arilcarbonilo o haluro de aril Ci.¢-alquilo opcionalmente sustituido, p. €j., yoduro de metilo o
yoduro de bencilo. También pueden utilizarse otros reaccionantes con buenos grupos labiles tales como, por
ejemplo, trifluorometanosulfonatos de alquilo C1., metanosulfonatos de alquilo C1.6 y p-toluenosulfonatos de alquilo
Ci6. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno cargado positivamente. lones conjugados, farmacéuticamente
aceptables, incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato, acetato, triflato, sulfato, sulfonato. El ion conjugado de
eleccion puede introducirse utilizando resinas de intercambio de iones.

El término solvato comprende los hidratos y formas de adicion de disolventes que son capaces de formar los
compuestos de formula (1), asi como sales de los mismos. Ejemplos de formas de este tipo son, p. €j., hidratos,
alcoholatos y similares.

Las formas de N-6xido de los presentes compuestos estan destinadas a comprender los compuestos de férmula (1),
en donde uno o varios atomos de nitrogeno terciarios se oxidan en el denominado N-6xido.

Se apreciara que algunos de los compuestos de férmula (I) y sus N-6xidos, sales y solvatos pueden contener uno o
mas centros de quiralidad y pueden existir como formas estereoquimicamente isoméricas.

La expresion "formas estereoquimicamente isoméricas" tal como se utiliza antes en esta memoria o en lo sucesivo
define todas las formas estereoisoméricas posibles que pueden poseer los compuestos de formula (I), y sus N-
oxidos, sales o solvatos. Salvo que se mencione o indique otra cosa, la designacién quimica de los compuestos
denota la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente isoméricas, conteniendo dichas mezclas todos
los diastereoisomeros y enantiomeros de la estructura molecular béasica, asi como cada una de las formas
isoméricas individuales de formula (I) y sus N-Oxidos, sales o solvatos, sustancialmente libres, es decir, asociadas
con menos de 10%, preferiblemente menos de 5%, en particular menos de 2% y més preferiblemente menos de 1%
de los otros isémeros. Por lo tanto, cuando un compuesto de férmula (I) se especifica, por ejemplo, como (E), esto
significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (Z).

En particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; los sustituyentes en los radicales
bivalentes ciclicos (parcialmente) saturados pueden tener la configuracién cis o trans. Compuestos que incluyen
dobles enlaces pueden tener una estereoquimica E (del aleman “entgegen”) o Z (del aleman “zusammen”) en dicho
doble enlace. Los términos cis, trans, R, S, E y Z son bien conocidos para una persona experta en la técnica.

Las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de férmula (I) estan destinadas, evidentemente, a
quedar abarcadas dentro del alcance de esta invencion.
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Siguiendo las convenciones de la nomenclatura CAS, cuando estan presentes dos centros estereogénicos de
configuracién absoluta conocida en una molécula, se asigna un descriptor R o S (basado en la regla de secuencia
de Cahn-Ingold-Prelog) al centro quiral de nUmero mas bajo, el centro de referencia. La configuracion del segundo
centro estereogénico se indica utilizando descriptores relativos [R*,R*] o [R*,S*], en donde la primera R* se
especifica siempre como el centro de referencia y [R*, R*] indica centros con la misma quiralidad y [R*,S*] indica
centros de diferente quiralidad. Por ejemplo, si el centro quiral de nimero mas bajo en la molécula tiene una
configuraciéon S y el segundo centro es R, el descriptor estéreo se especificaria como S-[R*, S*]. Si se utilizan “a” y
“B”: la posicion del sustituyente de prioridad maxima en el &tomo de carbono asimétrico en el sistema de anillos que
tiene el numero de anillo mas bajo, se encuentra siempre arbitrariamente en la posicion "a" del plano medio
determinado por el sistema de anillo. La posicién del sustituyente de prioridad maxima en el otro atomo de carbono
asimétrico en el sistema de anillos con relacion a la posicién del sustituyente de prioridad maxima en el &tomo de
referencia se denomina "a", si esta en el mismo lado del plano medio determinado por el sistema de anillos, o "B", si
esta en el otro lado del plano medio determinado por el sistema de anillos.

Los compuestos de (I) se pueden sintetizar en forma de mezclas racémicas de enantibmeros que pueden separarse
unas de otras siguiendo procesos de resolucion conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos de formula (1)
se pueden convertir en las formas de sal diastereoméricas correspondientes por reacciéon con un acido quiral
adecuado. Dichas formas de sal diastereoméricas se separan subsiguientemente, por ejemplo, mediante
cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantiomeros se liberan de las mismas por medio de &lcali. Una manera
alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (I) implica la cromatografia liquida
utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también se pueden
derivar de las correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materiales de partida
apropiados, siempre que la reaccion se produzca de forma estereoespecifica. Preferiblemente, si se desea un
estereoisbmero especifico, dicho compuesto se sintetizara por métodos de preparacion estereoespecificos. Estos
métodos emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Siempre que se utilice en esta memoria en lo sucesivo, la expresion "compuestos de férmula (1)", o cualquier
subgrupo de los mismos, pretende incluir también sus formas de N-6xido, sus sales, sus formas
estereoquimicamente isoméricas y sus solvatos. De especial interés son aquellos compuestos de férmula (1) que son
estereoquimicamente puros.

Una primera forma de realizacién de la presente invencidon son aquellos compuestos de formula (l) que tienen la
siguiente formula

RBa R8
/. N\ X—N A R’
R \ 7\ / M
3h

R L]
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que
A representa CH o N;
la linea de puntos representa un enlace opcional en el caso de que A represente un atomo de carbono;
X representa -NR*-C(=0)-; -Z-C(=0)-; -Z-NR*-C(=0)-;
z representa un radical alcano C;-Ce-diilo;
R' representa un heterociclo monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos; un

heterociclo monociclico aromético de 6 miembros; o un heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2
heteroatomos condensados con fenilo, ciclohexilo o un heterociclo de 5 6 6 miembros; en donde cada uno
de dichos heterociclos puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente, en particular
uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los sustituyentes independientemente
seleccionado entre hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo C16, opcionalmente sustituido con aril-C(=0)-;
hidroxi-alquilo C16, opcionalmente sustituido con arilo o aril-C(=0)-; polihalo-alquilo Ci.; alquiloxi Ci.,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Ci.6; polihalo-alquiloxi Ci.; alquiloxi Ci.g-carbonilo, en
donde alquilo Ci.6 puede estar opcionalmente sustituido con arilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di(alquil
Ci-4)-aminocarbonilo; alquil Ci-s-carbonilo; amino; mono- o di-(alquil Ci.6)amino; cicloalquil Ca6-NR*-; aril-
NR”-; Het-NR*-; cicloalquil Cse-alquil C1.4-NR*-; aril-alquil C1.4-NR*-; Het-alquil C1.4-NR*-; -S(=0O),-alquilo
Ci1.4; cicloalquilo Cs.; cicloalquil Cs.e-alquilo Ci.4; cicloalquil Csz6-C(=0)-; arilo; ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-
C(=0)-; Het; Het-alquilo C1.4; Het-C(=0)-; Het-O-;
tanto R*® como R*® representan halo;
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representa hidrogeno; hidroxilo; carboxilo; halo; alquilo Ci.; polihalo-alquilo Cie; alquiloxi Ci,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Cy.6; polihalo-alquiloxi Ci.6; alquiloxi Ci.6-carbonilo; en
donde alquilo C1.6 puede estar opcionalmente sustituido con arilo; ciano; alquil Ci.s-carbonilo; nitro; amino;
mono-o di-(alquil C1.4)amino; -S(=0),-alquilo C1.4; R°R*N-C(=0)-; R°R*N-alquilo Cy.6; cicloalquilo Css; arilo;
ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-C(=0)-; Het; Het-alquilo C;.4; Het-C(=0O)-; Het-O-;

representa hidrogeno; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo o alquiloxi C1.4; R7R6N-alquilo Ci.a;
alquiloxi C1.4; Het; arilo; R’R°N-C(=0)-alquilo Cy.4;

representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

representa hidrégeno; alquilo C1.4 alquil C;-4-carbonilo;

representa hidrégeno o alquilo Ci.4; 0

y R’ pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo monociclico saturado,

de 5, 6 6 7 miembros, que puede contener, ademas, uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S,
S(=0), 0 N; y heterociclo que opcionalmente puede estar sustituido con alquilo Ci.4;
representa hidrégeno;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco

Het

sustituyentes, seleccionandose cada uno de los sustituyentes independientemente de hidroxilo; carboxilo;
halo; alquilo Ci.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci.z)amino;
polihalo-alquilo C1.6; alquiloxi C1.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4, alquiltio Cy.6; polihalo-alquiloxi
Ci.6; alquiloxi Ci.e-carbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Ci-4)aminocarbonilo; alquil Ci6-
carbonilo; nitro; amino; mono- o di-(alquil Ci.s)amino; -S(=0),-alquilo Ci.4;

representa un heterociclo de 4, 5, 6 6 7 miembros, no aromético o aromatico, monociclico, que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S, S(=0), 0 N; o un heterociclo de 8 a 17 miembros, biciclico o
triciclico, no aromético o aromético que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S, S(=0), 0
N; estando dicho heterociclo monociclico o dicho heterociclo bi- o tri-ciclico opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los
sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Cis,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino 0 mono- o di-(alquil Ci.s)amino; polihalo-alquilo Ci.s;
alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Cie; polihalo-alquiloxi Ci.; alquil Ci6-
oxicarbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Ci.s)aminocarbonilo; alquil Ci.e-carbonilo; nitro;
amino; mono- o di-(alquil C1-4)amino; -S(=0),-alquilo Cy.4;

p representa 1 6 2;
con la condicion de que estén excluidos los siguientes compuestos

2 E 1
R —X—N N R
/ C

X R' R?
Cl

)

.

oqieqiey

un N-0xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

La invencion también se refiere a un compuesto de férmula (l) tal como se describe en la realizacién anterior, con la
condicion de que estén excluidos los siguientes compuestos
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Una segunda forma de realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (1) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se ha mencionado antes en esta memoria como realizacién en
la que X representa -NR*-C(=0)-; -Z-C(=0)-; -Z-NR*-C(=0)-; mas en particular, X representa -NR*-C(=0)- o —Z-
C(=0)-.

Una tercera forma de realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (I) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se ha mencionado antes en esta memoria como forma de
realizacién en la que A representa N.

Una cuarta forma de realizacidon de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (l) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se ha mencionado antes en esta memoria como forma de
realizacién en la que A representa CH, en patrticular, en la que A representa CH vy la linea de puntos no representa
un enlace.

Una quinta forma de realizacion de la presente invenciéon son aquellos compuestos de formula (I) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mismos como se menciona aqui antes como forma de realizacién en la que R!
representa un heterociclo monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos, en particular,
pirazolilo, triazolilo u oxadiazolilo; un heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros, en particular, pirimidinilo; o
un heterociclo aromético de 5 miembros que contiene al menos 2 heterodtomos condensados con un heterociclo de
5 miembros, en particular imidazopirazolilo o imidazotiazolilo; en donde cada uno de dichos heterociclos puede estar
opcionalmente sustituido, preferiblemente con uno o dos sustituyentes. Sustituyentes particulares de dichos
heterociclos incluyen oxo, alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con aril-C(=0)- o alquiloxi Cj.s- carbonllo hidroxi-
alquilo Ci.6 opmonalmente sustltwdo con arilo o aril-C(=0)-; amino; mono o di-(alquil C;- e)amlno R°R*N- -alquilo Cy. 6,
cicloalquil Cs.6- NR*-; aril-NR*-; Het-NR*-; cicloalquil Cs.s-alquil Cy.a- NR*-; aril- -alquil Cq.4- NR*-; Het- -alquil Cq.4- NR*-
cicloalquilo Cs.; C|cloanU|I 036 -alquilo Ci.4; arilo; ariloxi; aril-alquilo Cj.4; arll -C(=0)-; aril-C(= O) alquilo Ci.4; Het; Het-
alquilo Ci.4; Het-C(=0)-; Het-C(=0)-alquilo C1.4; mas en particular, alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con aril-
5(, 0)- o alquiloxi Cj-s-carbonilo; hldl‘OXI -alquilo Cl 6 opcionalmente sustltwdo con arilo; mono-o di-(alquil Cy1.6)amino;
R°R*N- -alquilo Ci.6; cicloalquil Cs.6- NR*-; Het-NR*-; aril- -alquil Cy.4- NR*- ; cicloalquilo Cs.; cicloalquil Cse-alquilo Ci4;
arilo; aril-alquilo C1.4; aril-C(=0)-alquilo C1.4 o Het.

Una sexta forma de realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (l) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mlsmos como se ha mencionado antes en esta memoria como forma de
realizacion, en donde tanto R* como R* representan halo; y en donde R* representa hidrégeno; hidroxilo;
carboxilo; halo; alquilo Ci.6; polihalo-alquilo Ci.6; alquiloxi Ci.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio
C1.6; polihalo-alquiloxi C1.6; alquiloxi C1-6-carbonilo; en donde

alquilo Ci.6 puede estar opcnonalmente sustituido con arilo; ciano; alquil Ci.s-carbonilo; nitro; amino; mono-o di-(alquil
Ci-4)amino; -S(=0)p-alquilo Cy.4; R°R*N- -C(=0)-; R°R*N- -alquilo Ci.6; cicloalquilo Cs; arilo; ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-
C(=0)-; Het; Het-alquilo C;.4; Het-C(=0)-; Het-O-.
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Una séptima forma de realizacién de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (I) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mismos como se ha mencionado antes en esta memoria como forma de
realizacion, en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de férmula (1)

R3a
R X—N AOR'
t I!l)
\_'7 (
RSb

en donde tanto R* como R* representan halo;

y en donde R3¢ representa hidrégeno; hidroxilo; carboxilo; halo; alquilo C1.6, opcionalmente sustituido con hidroxilo,
polihalo-alquilo Ci6; alquiloxi Ci.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Cy.6; polihalo-alquiloxi Ci.;
alquiloxi Ci.e-carbonilo; en donde alquilo C1.6 puede estar opcionalmente sustltmdo con arilo; C|ano alquil Ci.6-
carbonilo; nitro; amino; mono-o di-(alquil Ci.s)amino; -S(=O)p-alquilo Ci.4; R°R*N-C(=0)-; R°R*N-alquilo Cis;
cicloalquilo Cs.; arilo; ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-C(=0)-; Het; Het-alquilo C1.4; Het-C(=0)-; Het-O-.

Una octava forma de realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (I) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se ha mencionado antes en esta memoria como forma de
realizacién, en donde el compuesto de formula (I) es un compuesto de formula (I") y en donde tanto R* como R*®
representan halo, mas en particular tanto R* como R® representan cloro.

Una novena forma de realizacién de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (I) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se ha mencionado antes en esta memoria como forma de
realizacion, en donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (I") y en donde R representa
hidrégeno, hidroxilo, carboxilo; halo; amino; mono- 0 d| -(alquil Cs. 4)am|no alquilo Ci.6; alquiloxi Ci.6; alquiloxi Ci-6-
carbonllo alquiltio Cy.6; alquil C1.4-carbonilamino; R*R*NC(=0)-; R°R*N-alquilo C1.¢; Het-C(=0)- o Het-alquilo C1.4; 0

% representa hidrégeno.

Una décima forma de realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona antes en esta memoria como forma de realizacion,
en la que p representa 2.

Una undécima forma de realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (I) o, cuando sea
posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona antes en esta memoria como forma de realizacion,
en la que Z representa alcano Ci.e-diilo, en particular, CH, o CH»-CHa.

Una duodécima forma de realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (I) o, cuando sea
posible, cua}(lquier subgrupo de los mismos tal como se menciona antes en esta memoria como forma de realizacion,
en la que R™ representa hidrégeno.

Una decimotercera forma de realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de formula (I) o, cuando
sea posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona antes en esta memoria como forma de
realizacién, en la que R® representa hidrégeno.

Una decimocuarta forma de realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (1) o, cuando
sea posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona antes en esta memoria como forma de
realizacién, en la que R® representa halo, alquilo Ci.x 0 alquilo Ci.4 sustituido con hidroxilo; en particular, R®
representa halo o alquilo Cy.4.

Una decimoquinta forma de realizacion de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) o, cuando
sea posible, cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona antes en esta memoria como forma de
realizacién, en la que se aglican una o mas, preferiblemente todas las siguientes restricciones:

a) X representa -NR™-C(=0)-; o -Z-C(=0)-;

b) el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (I"), en particular un compuesto de formula (1"), en
donde R* y R® representan cloro; y en donde R* representa hidrégeno;

c) A representa N;

d) A representa CH;

e) la linea de puntos no representa un enlace;

f) Z representa alcano Ci.-diilo;
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R! representa un heterociclo aromatico monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos,
en particular pirazolilo o triazolilo; un heterociclo aromatico monociclico de 6 miembros, o un heterociclo
aromatico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos condensados con un heterociclo de 5
miembros; estando cada uno de dichos heterociclos opcionalmente sustituidos, en particular sustituidos con
oxo, alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con aril-C(=0)-; hidroxialquilo C1.6 opcionalmente sustituido con
arilo; cicloalquil Cs6-NR*-; Het-NR*-; aril-alquil C1.4-NR*-;. arilo; aril-alquilo C1.4;

R* representa hidrégeno.

Una decimoséptima forma de realizacién de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) o
cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona antes en esta memoria como forma de realizacion, en la
que se aplican una o mas, preferiblemente todas las siguientes restricciones:

Q)

i)
)
k)

A representa CH o N;

la linea de puntos no representa un enlace en el caso de que A represente un atomo de carbono;

X representa -NR*-C(=0)-; -Z-C(=0)-; -Z-NR*-C(=0)-;

Z representa alcano Ci¢-diilo;

R* representa hidrégeno;

R' representa un heterociclo monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos; un
heterociclo aromético monociclico de 6 miembros; o un heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2
heteroatomos condensados con un heterociclo de 5 miembros; en donde cada uno de dichos heterociclos
tales como, por ejemplo, pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, imidazopirazolilo o imidazotienilo,
pueden estar opcionalmente sustituidos con al menos un sustituyente, en particular uno o dos sustituyentes,
estando cada uno de los sustituyentes independientemente seleccionados de oxo; alquilo Cis
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci-4-carbonilo; hidroxi-alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con arilo;
mono-o di-(alquil C1.6)amino; R°R*N-alquilo C1.6; Het-NR*-; aril- alquil C1..-NR*-; cicloalquilo Cs; cicloalquil
Cse-alquilo Ci.4; arilo; aril-alquilo C1.4; aril-C(=0)-alquilo C1.4; Het;

R” representa hidrégeno o alquilo Cy.4;

R® representa hidrégeno o alquilo Cy.4;

R® representa hidrégeno;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente, en particular un sustituyente, estando
dicho sustituyente seleccionado de halo; alquilo Ci.6; alquiloxi C1.6;

Het representa un heterociclo monociclico no aromatico o aromatico que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado de O, S, S(=0)P o N; estando dicho heterociclo monociclico opcionalmente sustituido con
alquiloxi Cy.s-carbonilo.

Compuestos preferidos de formula (I) se seleccionan de
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un N-6xido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos.

;’ZO

HOCH,--

En general, los compuestos de formula (1) o (I'”), en donde X representa X1-NH-C(=0)-, representando X; un enlace
directo o Z, estando representados dichos compuestos por la féormula (1-a),
se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (I) con un compuesto intermedio de
férmula (1) en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida o diclorometano o
acetonitrilo, opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, N,N-dietil-etanamina.
Compuestos intermedios de formula (Il) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar por reaccion de R
X1-NH> con fosgeno en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tolueno.

R® R®

|=

2Ny == v B 1 2 N N (] Y _I_ 1
R™—XN=C=0 +IN .',A \ / R — R —XHN E N, .',A \ / R

)
(11D
(I-a)

La reaccién anterior también se puede realizar como una reaccién de sintesis rapida utilizando para ello reactivos
apropiados bien conocidos para la sintesis rapida tales como se pueden utilizar, por ejemplo, para la purificacion de
la mezcla de reaccion de polimero de 1-etenil-4-(isocianatometil)-benceno con etenilbenceno y tris-2-aminoetilamina
enlazada a poliestireno.

Compuestos de férmula (I-a), en la que X; representa un enlace directo, estando representados dichos compuestos
por la formula (I-a-1), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (II') con
ClsCOC(=0)-Cl o C(=0))Cl, opcionalmente en presencia de HCI en dietiléter, y en presencia de un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, tolueno o acetonitrilo, seguido de la reaccidon con un compuesto intermedio de
férmula (Ill) en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida o
diclorometano, opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, N,N-dietil-etanamina o
N,N-diisopropil-etanamina.
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1|{3 CLCOC(=0)-Cl 1|{8
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Compuestos de férmula (1), en donde X representa -X;-C(=0)-, representando X; un enlace directo o Z, estando
representados dichos compuestos por la formula (I-b), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de férmula (IV) con un compuesto intermedio de férmula (1) en presencia de un agente deshidratante (de
acoplamiento) adecuado tal como, por ejemplo, monohidrocloruro de N*-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propanodiamina (EDCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC), carbonildiimidazol (CDI), hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-
[bis(dimetil-amino)metileno]-1H-benzotriazolio (HBTU), hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(dimetil-
amino)metileno]-5-cloro-1H-benzotriazolio (HCTU), tetrafluoroborato de O-benzotriazolil-tetrametlisouronio (TBTU) o
cianofosfonato de dietilo (DECP), opcionalmente combinado con hidroxi-benzotriazol o cloro-hidroxibenzotriazol, en
presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano o diclorometano,
y opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, N,N-diisopropil-etanamina o N,N-dietil-
etanamina. Esta reaccion de un compuesto intermedio de formula (IV) con un compuesto intermedio de formula (111)
también se puede realizar en presencia de un agente de activacion adecuado tal como, por ejemplo, CI-C(=0)-
C(=0)-ClI, una base adecuada tal como, por ejemplo N,N-dietil-etanamina, y un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo, N,N- dimetilformamida.

R® R®

— —|= /=
R’—X,—COOH +HN _A@—R‘ — R*—X—C—N A R
7 N \_/

Iv)

(I-b)

Compuestos de férmula (I-b), en donde X; representa un enlace directo, estando representados dichos compuestos
por la férmula (I-b-1), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (IV’), en donde
W3 representa un grupo labil adecuado tal como, por ejemplo, halo, p. €j., cloro y similares, con un compuesto
intermedio de formula (Ill) en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, N-metil-morfolina, y un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida.

8 RS

0 = N
R~ +HN A r! — R—C—N "A R
e NI W I\

vy = (Ib-1)

Compuestos de férmula (1), en donde X representa X;-NH-C(=S)-, representando X; un enlace directo o Z, estando
representados dichos compuestos por la formula (I-c), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de formula (XV) con un compuesto intermedio de formula (Ill) en presencia de un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, tetrahidrofurano o diclorometano, opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como,
por ejemplo, N,N-dietill-etanamina.

RS RS
: L , N
R™—XN=(C=S +HN VA \ / R —_— R*—X,—HN—C—N A \ / R
7 N7
(XV) )
(I1I)
(I¢)
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Compuestos de férmula (1), en donde X representa -S(=0),-, estando representados dichos compuestos por la
férmula (I-d), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XIV), en donde W3
representa un grupo labil adecuado tal como, por ejemplo, halo, p. ej., cloro y similares, con un compuesto
intermedio de féormula (lll) en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, N,N-diisopropil-etanamina o
N,N-dietil-etanamina, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, diclorometano.

8
R R®

N/ e TN A
[N\JA \ / R' — R-—S(=0)F,—N\_.7A4@—R

(1)

R*—S(=0),- W5 +1
(XIV)

(I-d)

Compuestos de formula (I), en donde X representa -C(=0O)-alquenodiilo C¢, estando representados dichos
compuestos por la formula (I-e), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XV)
con un compuesto intermedio de formula (lll) en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un
alcohol, p. €j., etanol.

RE-

]
' —
0 — _*i‘_ : =
) a . _ s 1
H“—‘é + g 1 R lquenodil-Cze—MN T
alquenodii-C2=N(CHy), HN Y < > R— \ ;?"_Q

(W)

(I
Y {I-g)

Los compuestos de formula (1), en donde R? representa R®, estando sustituido dicho R® con R°R*N-alquilo Cis,
estando representado dicho R” por -R3’-alquil C1.e-NRR® y estando representados dichos compuestos por la férmula
(I-f), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XVI), en donde W, representa un
grupo labil adecuado tal como, por ejemplo, CH3-S(=0);-O-, con NHR’R® en presencia de un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, acetonitrilo. Los compuestos intermedios de férmula (XVI) se pueden preparar haciendo
reaccionar los correspondientes derivados OH con CH3-S(=0),-Cl en presencia de una base adecuada tal como, por
ejemplo, piridina, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, diclorometano.

i
I_

W—alquil C1s ——R=X—1N A R! +  NHRTR
o \
B

— =
R°R*N—alquil Crs — RN A—@—R’

(1-fy

XV

Compuestos de formula (1), en donde el sustituyente R' esta sustituido con amino, se pueden preparar a partir del
compuesto correspondiente en el que la funcién amino esta protegida por un grupo protector adecuado tal como, por
ejemplo, un grupo butiloxicarbonilo terciario, en presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, acido
trifluoroacético, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, diclorometano. Dichos compuestos protegidos se
pueden preparar de acuerdo con el protocolo de sintesis descrito antes en esta memoria.

Compuestos de formula (1), en donde X contiene Z, estando dicho Z sustituido con amino, estando representado
dicho X por Zl(NHz)-Xz, en donde X, representa el resto del enlazador X, y estando representados dichos
compuestos por la formula (I-g), se pueden preparar desprotegiendo un compuesto intermedio de formula (XVIII), en
donde P representa un grupo labil adecuado tal como, por ejemplo, terc.-butoxicarbonilo, con un acido adecuado tal
como, por ejemplo, acido trifluoroacético, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
diclorometano.
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Los compuestos de férmula (l) pueden prepararse, ademas, convirtiendo compuestos de férmula (l) entre si de
acuerdo con reacciones de transformacién de grupos conocidas en la técnica.

Los compuestos de férmula (1) se pueden convertir en las formas de N-6xido correspondientes siguiendo procesos
conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma N-6xido. Dicha reaccion de N-oxidacion
puede llevarse a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de féormula (I) con un peréxido
organico o inorganico apropiado. Perdxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, perdxido de
hidrogeno, perdéxidos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, p. ej., peroxido de sodio, peréxido de
potasio; peroxidos organicos apropiados pueden comprender peroxiacidos tales como, por ejemplo, acido
bencenocarboperoxoico o acido bencenocarboperoxoico  sustituido con halo, p. €., é&cido 3-
clorobencenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, p. €j., acido peroxoacético, hidroperdxidos de alquilo, p. €j.,
hidro-peréxido de terc.-butilo. Disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, p. €j., etanol y
similares, hidrocarburos, p. ej., tolueno, cetonas, p. ej., 2-butanona, hidrocarburos halogenados, p. €j.,
diclorometano, y mezclas de disolventes de este tipo.

Compuestos de férmula (1), en donde R' o R? esta no sustituido, se pueden convertir en un compuesto, en donde R*
o R? contienen un sustituyente alquil C1.4-S(= O)p-, por reaccion con alquil C1.4-S(= O)p-Ws, en donde Ws representa
un grupo labil adecuado tal como, por ejemplo, halo, p. €j., cloro y similares, en presencia de una base adecuada tal
como, por ejemplo, N,N-dietil-etanamina, y en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
acetonitrilo.

Compuestos de formula (1), en donde R' o0 R? contlene un sustituyente alquiloxi Cs-6-carbonilo, se pueden convertir
en un compuesto de formula (1), en donde R! o R? contiene un sustituyente carboxilo, mediante reaccién con una
base adecuada tal como, por ejemplo, hidréxido de sodio, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo, dioxano.

Compuestos de férmula (1), en donde R' 0 R? contlene un sustituyente alquiloxi Ci-¢-carbonilo, también se pueden
convertir en un compuesto de formula (1), en donde R 0 R? contiene un sustituyente CH,-OH, mediante reaccion con
un agente reductor adecuado tal como, por ejemplo, LiBH, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano.

Compuestos de formula (1), en donde R' o R? contiene un sustltuyente alquiloxi Ci.s-carbonilo, también se pueden
convertir en un compuesto de formula (l), en donde R' 0 R? no esta sustituido, mediante reaccién con un &cido
adecuado tal como, por ejemplo, acido clorhidrico y similares.

Compuestos de formula (1), en donde R'o R contlene un sustituyente alquiloxi C1.6-carbonilo, se pueden convertir
en un compuesto de férmula (1), en donde R! o R? contiene un sustituyente alquill C,5-CH(OH)-, mediante reaccién
con un agente reductor adecuado tal como, por ejemplo, NaBH., en presencia de un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, un alcohol, p. €j., metanol.

Compuestos de formula (l), en donde R'o R contlene un sustituyente alquiloxi C1-¢-carbonilo, se puede convertir en
un compuesto de féormula (I), en donde R' o R? contiene un sustituyente OH, mediante reaccion con un agente
reductor adecuado tal como, por ejemplo, BBr3, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
diclorometano o dicloroetano.

Compuestos de férmula (1), en donde R! 0 R? contiene un sustituyente carboxilo, se puede convertir en un
compuesto de férmula (I), en donde R! o R? contiene un sustituyente Het-C(=O)-, en donde Het representa un
heterociclo monociclico saturado, opcionalmente sustituido, que contiene al menos un atomo de N, estando
enlazado dicho heterociclo a través del a&tomo de N al C(=0), mediante reaccion con dicho heterociclo en presencia
de un agente deshidratante (de acoplamiento) adecuado tal como, por ejemplo, monohidrocloruro de N*-
(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (EDCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC), carbonildiimidazol (CDI),
hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(di-metilamino)metileno]-1H-benzotriazolio (HBTU), hexafluorofosfato(1-)3-
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oxido de 1-[bis(dimetil-amino)metileno]-5-cloro-1H-benzotriazolio (HCTU), tetrafluoroborato de O-benzotriazolil-
tetrametlisouronio (TBTU) o cianofosfonato de dietilo (DECP), opcionalmente combinado con hidroxi-benzotriazol o
cloro-hidroxibenzotriazol, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
diclorometano, acetonitrilo o tetrahidrofurano, y opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como, por
ejemplo, N,N-diisopropil-etanamina o N,N-dietil-etanamina. Esta reaccion también se puede realizar como una
reaccion de sintesis rapida utilizando para ello los reactivos adecuados conocidos para la sintesis rapida tales como,
por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida (DCC) o carbonildiimidazol (CDI), enlazado a un soporte apropiado, p. €j.,
poliestireno. También para la purificaciéon de la mezcla de reaccion, se pueden utilizar reactivos de sintesis rapida
apropiados tales como, por ejemplo, polimero de 1-etenil-4-(isocianatometil)-benceno con etenilbenceno.

Los compuestos de formula (1) y algunos de los compuestos intermedios en la presente invencién pueden contener
un atomo de carbono asimétrico. Formas estereoquimicamente isémeras puras de dichos compuestos y dichos
compuestos intermedios pueden obtenerse mediante la aplicacién de procesos conocidos en la técnica. Por ejemplo,
los diastereoisomeros se pueden separar por métodos fisicos tales como cristalizacion selectiva o técnicas
cromatograficas, p. ej., distribuciébn en contracorriente, cromatografia liquida quiral y métodos similares. Los
enantiomeros se pueden obtener a partir de mezclas racémicas convirtiendo en primer lugar dichas mezclas
racémicas con agentes adecuados de resolucion tales como, por ejemplo, acidos quirales, en mezclas de sales o
compuestos diastereoisoméricos; luego separando fisicamente dichas mezclas de sales o compuestos
diastereoisoméricos mediante, por ejemplo, cristalizacion selectiva o técnicas cromatogréficas, p. ej., cromatografia
liquida y métodos similares; y finalmente convirtiendo dichas sales o compuestos diastereoisoméricos separados en
los enantibmeros correspondientes. Formas estereoquimicamente isoméricas puras pueden obtenerse también a
partir de las formas estereoquimicamente isomeras puras de los compuestos intermedios y materiales de partida
apropiados, siempre que las reacciones que intervienen tengan lugar de manera estereoespecifica.

Una manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de formula (I) y compuestos
intermedios implica cromatografia liquida o cromatografia SCF (siglas inglesas de Fluida Suaper-Critica), en
particular, utilizando una fase estacionaria quiral.

Algunos de los compuestos intermedios y materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar
disponibles comercialmente o se pueden preparar de acuerdo con procesos conocidos en la técnica.

Compuestos intermedios de férmula (lll) se pueden preparar desprotegiendo un compuesto intermedio de férmula
(V), en donde P representa un grupo protector adecuado tal como, p. ej., CH3CH,-O-C(=0)- 0 (CHz)3C-O-C(=0)-.

R® R®
/\ _|_ desproteccién /T N\ —|— ]
pP—N ",A~@—R1 — A@—R

") (111)

En la reaccion anterior, cuando P representa, por ejemplo, bencilo, condiciones de desproteccién adecuadas son
desproteccién en presencia de H», un catalizador adecuado tal como, por ejemplo, paladio sobre carb6on vegetal o
Pd(OH),, un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o un alcohol, p. ej., metanol. Cuando P
representa, por ejemplo, (CH3)3C-O-C(=0)-, condiciones de desproteccion adecuadas son desproteccion en
presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, HCI o acido trifluoroacético, en presencia de un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, acetonitrilo, diclorometano o un alcohol, p. €j., propanol. Cuando P representa, por
ejemplo, CH3;CH»-O-C(=0)-, condiciones de desproteccién apropiadas son desproteccién en presencia de un acido
adecuado tal como, por ejemplo, HBr, en presencia de Na,SOs, o desproteccion en presencia de una base
adecuada tal como, por ejemplo, KOH, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, agua,
etilenglicol o un alcohol, p. ej., propanol.

Compuestos intermedios de férmula (V), en donde R! representa pirazolilo opcionalmente sustituido,
representandose dichos compuestos intermedios por la formula (V-a), en donde R™ representa el sustituyente
opcional, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI) con un compuesto
intermedio de formula (VII) en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un alcohol, p. €j., etanol,
y opcionalmente en presencia de sodio.
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Compuestos intermedios de formula (V), en donde R' representa triazolilo opcionalmente sustituido,
representandose dichos compuestos intermedios por la formula (V-b), en donde R™ representa el sustituyente
opcional, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VIII) con un compuesto
intermedio de formula (VI1) en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un alcohol, p. €j., etanol,
y en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, sodio, o en presencia de un acido adecuado tal como,
por ejemplo, &cido acético.

la
R® \ R® /R
— o N AN —\ =|= N~
P—N A \ / J + [#NH—NHZ — » Pp—N A A j\l
\ I N/ \ e \ / N
(VI (VID) (V-b)

Compuestos intermedios de férmula (V), en donde R' representa pirimidinilo opcionalmente sustituido, estando
representados dichos compuestos intermedios por la féormula (V-c), en donde R' representa el sustituyente
opcional, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI) con un compuesto
intermedio de féormula (IX) en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un alcohol, p. €j., etanol, y
opcionalmente en presencia de sodio.

8

R - RS
= O N/ NH X __
PN A h . Rl"‘—"—NHz — p—N ,A4<__I->—<_\N
\__J = s N\ / \ _/<
(VD) (IX) (V-¢) R

Compuestos intermedios de férmula (V), en donde R representa imidazopirazolilo opcionalmente sustituido, estando
representados dichos compuestos intermedios por la formula (V-d) en donde R representa el sustituyente opcional,
se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (X) con un compuesto intermedio de
férmula (XI) en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N- dimetilformamida, una base
adecuada tal como, por ejemplo, DIPEA, y un agente deshidratante (de acoplamiento) adecuado tal como, por
ejemplo, monohidrocloruro de N*(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (EDCI), diciclohexilcarbodiimida
(DCC), carbonildiimidazol (CDI), hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(di-metilamino)metileno]-1H-benzotriazolio
(HBTU), hexafluorofosfato(1-)3-6xido de  1-[bis(dimetil-amino)metileno]-5-cloro-1H-benzotriazolio  (HCTU),
tetrafluoroborato de O-benzotriazolil-tetrametlisouronio (TBTU) o cianofosfonato de dietilo (DECP), opcionalmente
combinado con hidroxi-benzotriazol o cloro-hidroxibenzotriazol, seguido de la reaccion con POCI; en presencia de un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, dioxano. Esta reaccion de un compuesto intermedio de férmula (X) con
un compuesto intermedio de formula (XI) también se puede realizar en presencia de un agente activante adecuado
tal como, por ejemplo, CI-C(=0)-C(=0)-Cl, una base adecuada tal como, por ejemplo, N,N-dietil-etanamina, y un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida. Alternativamente, los compuestos intermedios de
férmula (V-d) también se pueden preparar directamente a partir de un compuesto intermedio de férmula (X) y un
compuesto intermedio de férmula (XI) en presencia de POCls.
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Compuestos intermedios de férmula (V), en donde R' representa oxadiazol opcionalmente sustituido, estando
representados dichos compuestos intermedios por la féormula (V-e-1), en donde R' representa el sustituyente
opcional, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (X) con un compuesto
intermedio de formula (XXI) en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
una base adecuada tal como, por ejemplo, DIPEA, y un agente deshidratante (de acoplamiento) adecuado tal como,
por ejemplo, monohidrocloruro de N’-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (EDCI),
diciclohexilcarbodiimida  (DCC),  carbonildiimidazol ~ (CDI), hexafluorofosfato(1-)3-6xido  de  1-[bis(di-
metilamino)metileno]-1H-benzotriazolio (HBTU), hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(dimetil-amino)metileno]-5-
cloro-1H-benzotriazolio (HCTU), tetrafluoroborato de O-benzotriazolil-tetrametlisouronio (TBTU) o cianofosfonato de
dietilo (DECP), opcionalmente combinado con hidroxi-benzotriazol o cloro-hidroxibenzotriazol, seguido de la reaccion
del compuesto intermedio de férmula (XXII) con reactivo de Burgess (CAS 29684-56-8) en presencia de un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

R’ B

== )}
& ) — =|= ) a

P=—n A_Q_k + NHs-NH-Ci=03-R ' P—n A \ ! /il
— H , - NE—NH Y
(XXT)
X
¢ (XX

reactivo de Burgess

1t
SN e
AL,

V-e-1)

Compuestos intermedios de férmula (V), en donde R' representa oxadiazol opcionalmente sustituido, estando
representados dichos compuestos intermedios por la férmula (V-e-2) en donde R representa el sustituyente
opcional, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXIII) con un compuesto
intermedio de formula (XXIV) en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, y un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.
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Compuestos intermedios de férmula (V), en donde R! representa imidazotiazol opcionalmente sustituido, estando
representados dichos compuestos intermedios por la formula (V-f), en donde R representa el sustituyente opcional,
se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XIl) (véase méas adelante) con Br, en
presencia de HBr/acido acético, seguido de la reaccién del compuesto intermedio resultante de formula (XXV) con 2-
amino-tiazol en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un alcohol, p. €j., etanol.

RS R®
N A9 B P—Nf_\A == 0
P—N A —_— 3
1Y .'f'" \ / u \ / Br
(X11) (XXV)
2-aminotiazol
sustituido con R
RS
la
N\ I R
P—N A }
AN\
(V-0

Cuando R* en un compuesto intermedio de formula (V) representa un heterociclo no sustituido o triazolona se puede
introducir un sustituyente R apropiado mediante reaccién con W1-R™ en donde W, representa un grupo labil
adecuado tal como, por ejemplo, halo, p. €j., cloro o bromo, en presencia de una base adecuada tal como, por
ejemplo, NaH, KOH, Na,CO3; o Cs,COs, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida o
N,N-dimetilacetamida.

Compuestos intermedios de formula (X), en donde P es, por ejemplo, bencilo, se pueden preparar por hidroélisis del
éster correspondiente en presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, HCI, o una base adecuada tal
como, por ejemplo, hidroxido de sodio, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, dioxano. O
los compuestos intermedios de formula (X), en donde P es (CH3)3C-O-C(=0)-, se pueden preparar por hidrolisis del
éster correspondiente en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, hidroxido de sodio, y un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano o un alcohol, p. ej., metanol. Los ésteres
correspondientes se pueden preparar haciendo reaccionar la piperidina/piperazina protegida con benzoato de etilo
sustituido en posicidon 4 con un grupo labil adecuado tal como, por ejemplo, halo, p. €j., fluoro y similares, en un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida.

Compuestos intermedios de formula (VI) se pueden preparar haciendo reaccionar un intermedio de férmula (XII) con
CH30-CH(OCHz3)-N(CHs)a.
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Compuestos intermedios de férmula (VIII) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
férmula (XI11) con CH30-CH(OCHz3)-N(CHs)a.
. RB_ . e o
S ) -~ 2\

P—N A ‘ — = PN A
7N/ Ny, CHO-CHOCH; -N(C) an YWane

(X1 (VIII)

Compuestos intermedios de formula (XIl), en donde P representa butiloxicarbonilo terciario, se pueden preparar
haciendo reaccionar 1-[4-(1-piperazinil)fenilletanona con éster de &cido C,C'-bis(1,1-dimetil-etil)dicarbonico en
presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, diclorometano. Compuestos intermedios de férmula
(XI), en donde P representa bencilo, se pueden preparar haciendo reaccionar 1-[4-(1-piperazinil)fenilletanona con
bromuro de bencilo en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, Na;COs, y un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

Compuestos intermedios de férmula (XIIl) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
férmula (X) con NHs en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, y en
presencia de un agente deshidratante (de acoplamiento) adecuado tal como, por ejemplo, monohidrocloruro de N*-
(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (EDCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC), carbonildiimidazol (CDI),
hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(di-metilamino)metileno]-1H-benzotriazolio (HBTU), hexafluorofosfato(1-)3-
oxido de 1-[bis(dimetil-amino)metileno]-5-cloro-1H-benzotriazolio (HCTU), tetrafluoroborato de O-benzotriazolil-
tetrametlisouronio (TBTU) o cianofosfonato de dietilo (DECP), opcionalmente combinado con hidroxi-benzotriazol o
cloro-hidroxibenzotriazol.

Compuestos intermedios de formula (1), en donde X; representa un enlace directo y R? contiene un sustituyente Het-
alquilo C1.4, en donde Het representa un heterociclo monociclico, saturado que contiene N, representado por la
férmula (XXXII), estando representado dicho compuesto intermedio de férmula (IV) por la férmula (lI-a), se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXI) con un compuesto intermedio de féormula
(XXVI) en presencia de un agente deshidratante (de acoplamiento) adecuado tal como, por ejemplo,
monohidrocloruro de N*-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (EDCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC),
carbonildiimidazol (CDI), hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(di-metilamino)metileno]-1H-benzotriazolio (HBTU),
hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(dimetil-amino)metileno]-5-cloro-1H-benzotriazolio (HCTU), tetrafluoroborato de
O-benzotriazolil-tetrametlisouronio (TBTU) o cianofosfonato de dietilo (DECP), opcionalmente combinado con
hidroxi-benzotriazol o cloro-hidroxibenzotriazol, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, diclorometano, acetonitriio o tetrahidrofurano, y opcionalmente en presencia de una base
adecuada tal como, por ejemplo, N,N-diisopropil- etanamina o N,N-dietil-etanamina. El compuesto intermedio
resultante de férmula (XXVII) se puede entonces reducir en una etapa siguiente, en presencia de un agente reductor
adecuado tal como, por ejemplo, borano, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, en un compuesto intermedio de férmula (XXVIII), que luego se puede convertir en un compuesto
intermedio de férmula (ll-a) con fosgeno en presencia de HCI en dietiléter y un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo, tolueno o acetonitrilo. Compuestos intermedios de férmula (XXVII) también se pueden convertir en un
compuesto intermedio de formula (lI-b) con fosgeno en presencia de HCI en dietiléter y un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, tolueno o acetonitrilo o diclorometano.
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Compuestos intermedios de férmula (II'), en donde R? contiene un sustituyente Het-alquilo Ci.4, estando
representado dicho compuesto intermedio por la formula (II'-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto intermedio de formula (XIX) con un compuesto intermedio de formula (XX), en donde Ws representa un
grupo labil adecuado tal como, por ejemplo, halo, p. €j., cloro y similares, en presencia de un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, acetonitrilo, dando como resultado un compuesto intermedio de férmula (I'-a) que se puede
convertir en un compuesto intermedio de formula (II-a) tal como se ha descrito antes en esta memoria para el
compuesto intermedio (XXVIII).

CN—H + WiaquicRTNH, ——

N — alquil Cre—R*—NH,

(XIX) {(XX) {(II-a)

Compuestos intermedios de férmula (V) se pueden preparar por hidrélisis de un compuesto intermedio de féormula
(XXIX)) en presencia de LIOH, un acido tal como, por ejemplo, HCI, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
un alcohol, p. ej., metanol. Compuestos intermedios de férmula (XXIX), en donde R* contiene Het-alquilo C1.4 como
sustituyente, estando representados dichos compuestos intermedios por la formula (XXIX-a), se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXX), en donde W~ representa un grupo labil adecuado
tal como, por ejemplo, halo, p. ej., bromo y similares, con un intermedio de férmula (XXI). Compuestos intermedios
de formula (XXX-a), tal como se muestra a continuacion, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de férmula (XXXI) con N-bromosuccinimida en presencia de 2,2'-(1,2-diazenodiil)-bis[2-
metilpropanonitrilo] y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, CCl,. Compuestos intermedios de formula
(XXXI), en donde X; representa CH», estando representados dichos compuestos intermedios por la formula (XXXI-
a), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXXII) con metal de sodio, en
presencia de un alcohol adecuado de férmula alquil C;1.4-OH, seguido por la adicion de un acido adecuado tal como,
por ejemplo, acido sulfrico. Compuestos intermedios de formula (XXXIl) se pueden preparar haciendo reaccionar
un compuesto intermedio de formula (II'-b) con éster del acido 1,1-dimetiletil-nitroso, CuCl,, 1,1-dicloroeteno en un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, acetonitrilo.
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Compuestos intermedios de férmula (XXVIII-a) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
férmula (1V), en donde X; esta sustituido con un grupo amino protegida (P tal como, por ejemplo, butiloxicarbonilo
terciario), estando representado dicho compuesto intermedio por la formula (IV-a), con un compuesto intermedio de
férmula (Ill), en presencia de un agente deshidratante (de acoplamiento) adecuado tal como, por ejemplo,
monohidrocloruro de N*-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (EDCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC),
carbonildiimidazol (CDI), hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(di-metilamino)metileno]-1H-benzotriazolio (HBTU),
hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(dimetil-amino)metileno]-5-cloro-1H-benzotriazolio (HCTU), tetrafluoroborato de
O-benzotriazolil-tetrametlisouronio (TBTU) o cianofosfonato de dietilo (DECP), opcionalmente combinado con
hidroxi-benzotriazol o cloro-hidroxibenzotriazol, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, diclorometano, acetonitriio o tetrahidrofurano, y opcionalmente en presencia de una base
adecuada tal como, por ejemplo, N,N-diisopropil-etanamina o N,N-dietil-etanamina.

~ [N
_|_ R /—\ =|=
R*—z'—COOH + HN A R! — R‘—%' N A\ Y R!
Nkp 7 NHP —

. (1)

(IV-a) (XXVII-a)

Compuestos intermedios de férmula (1V), en donde X; representa CHOH, estando representados dichos compuestos
intermedios por la formula (IV-b), se pueden preparar por reduccion de un compuesto intermedio de formula (XVII)
en presencia de ZnBr;, Si(CHz)3-CN y un acido tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, diclorometano. Compuestos intermedios de formula (XVII) se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXXIII), en donde Ws representa un grupo labil adecuado tal como,
por ejemplo, halo, p. ej., bromo y similares, con N,N-dimetilformamida en presencia de BuLi y un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

O
H
R*—Wj . Rz—/ —_— Rz—(IZ—COOH
OH
(XXXIID) (0:4%1))
(IV-b)
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Parte farmacolégica

Como ya se ha indicado anteriormente, la presente invencién se refiere al uso de un inhibidor de DGAT, en particular
un inhibidor de DGAT1, para elevar los niveles de una o mas hormonas de la saciedad, en particular, los niveles de
GLP-1. La presente invencion también se refiere al uso de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de
DGAT1, para la fabricacion de un medicamento para la prevencion o el tratamiento, en particular para el tratamiento,
de una enfermedad que puede beneficiarse de una concentracion elevada de una o mas hormonas de la saciedad,
en particular una enfermedad que se pueden beneficiar de una concentracion elevada de GLP-1. En particular, las
concentraciones de GLP-1 son elevadas en plasma o en la sangre portal, mas en particular en el plasma. Por
concentraciones elevadas de GLP-1, p. €j., concentracion plasmatica de GLP-1 elevada o un concentracion elevada
de GLP-1 en sangre portal, se quiere dar a entender que la concentracién de GLP-1 de un sujeto después de haber
tomado un inhibidor de DGAT1 esta elevada o incrementada en comparacion con el sujeto en las mismas
condiciones, pero que no ha tomado el inhibidor de DGAT1. En particular, las concentraciones de GLP-1 son
elevadas en condiciones de ayunas o post-prandial, mas en particular, post-prandial.

Usos terapéuticos para un compuesto que eleva la concentracion de GLP-1 incluyen, pero no se limitan a mejorar el
aprendizaje, potenciar la neuro-proteccion y/o aliviar un sintoma de una enfermedad o trastorno del sistema nervioso
central, p. €j., a través de la modulacion de la neurogénesis y, p. €j., la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Huntington, ALS, apoplejia, hemorragia, accidente cerebrovascular, ADD, y sindromes
neuropsiquiatricos; la conversion de células madre/progenitoras del higado en células pancreéticas funcionales; la
prevencion del deterioro de las células beta y la estimulacion de la proliferacion de las células beta; el tratamiento de
la pancreatitis; el tratamiento de la obesidad; la supresién del apetito y la induccién de la saciedad; el tratamiento del
sindrome del intestino irritable o la enfermedad inflamatoria del intestino tal como la enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa; la reduccién de la morbilidad y/o mortalidad asociada con el infarto de miocardio y apoplejia; el tratamiento
del sindrome coronario agudo caracterizado por una ausencia de infarto de miocardio con onda Q; la atenuacion de
los cambios catabdlicos post-quirtrgicos; el tratamiento de miocardio hibernado o cardiomiopatia diabética; la
supresion de los niveles en sangre de plasma de norepinefrina; el incremento de la excrecion de sodio urinario, la
disminucion de la concentracion urinaria de potasio; el tratamiento de afecciones o trastornos asociados con la
hipervolemia téxica, p. €j., insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome nefrético, cirrosis, edema
pulmonar e hipertension; la induccién de una respuesta inotropica y el aumento de la contractilidad cardiaca; el
tratamiento del sindrome de ovario poliquistico; el tratamiento de la dificultad respiratoria; la mejora de la nutricion a
través de una ruta no alimentaria, es decir, a través de administracion intravenosa, subcuténea, intramuscular,
peritoneal, u otra inyeccion o infusion; el tratamiento de la nefropatia; el tratamiento de la disfuncién sistélica
ventricular izquierda, p. ej., con fraccion de eyeccion ventricular izquierda anormal; la inhibicion de la motilidad antro-
duodenal, p. €j., para el tratamiento o la prevencion de trastornos gastrointestinales tales como diarrea, sindrome de
vaciado rapido post-operatorio y el sindrome del intestino irritable, y como premedicacion en procesos endoscopicos;
el tratamiento de la polineuropatia del enfermo en estado critico (CIPN) y el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS); la modulacion de los niveles de triglicéridos y el tratamiento de dislipidemia; el tratamiento de la
lesion del tejido de érganos (p. €j., lesién en el tejido cerebral) provocada por reperfusion del flujo sanguineo tras la
isquemia; la mejora de la funcién del tejido cerebral isquémico y reperfundido; el tratamiento del sindrome coronario
del factor de riesgo de la enfermedad cardiaca (CHDRF). Otras enfermedades que pueden beneficiarse de una
concentracion elevada de GLP-1 incluyen, pero no estan limitadas a, aturdimiento del miocarido isquémico; lesiones
isquémicas/por reperfusion; infarto agudo de miocardio; disfuncion ventricular izquierda; enfermedad vascular;
neuropatia, incluyendo neuropatia sensorial periférica asociada con la diabetes de tipo II; trastornos relacionados
con los huesos, incluyendo osteoporosis, obesidad, diabetes. Debido al efecto sobre GLP-1, los inhibidores de
DGAT también se pueden utilizar para proporcionar cardioproteccion.

Referencias que apoyan las indicaciones anteriores incluyen Experimental Neurology, Vol. 203 (2), pags. 293-301
(2007); documento US 7.186.683; J. Pharm. Exp. Ther. vol. 312, N° 1, pags. 303-308 (2005); Diabetes, vol. 54, pags.
146-151 (2005); documento US 2007/0021339, que se incorporan en esta memoria como referencia.

En vista de la actividad inhibidora de DGAT, en particular la actividad inhibidora DGATI, los presentes compuestos
de férmula (1), sus formas de N-6xido, sus sales farmacéuticamente aceptables o sus solvatos, se pueden utilizar
como un medicamento. En particular, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), a una forma de
N-6xido del mismo, a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o a un solvato del mismo para uso como un
medicamento, en particular para uso como un medicamento para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad
que puede beneficiarse de un nivel elevado de GLP-1. En particular, la presente invencion también se refiere al uso
de un compuesto de férmula (I) para la fabricacion de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de una
enfermedad que puede beneficiarse de una concentracion elevada de GLP-1 tales como las enfermedades y los
trastornos mencionados anteriormente.
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A la vista de la utilidad descrita anteriormente para un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, se
proporciona un método de tratamiento de un mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser humano, que padece o
un método para prevenir que un mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser humano, padezca una enfermedad
gue puede beneficiarse de una concentracion elevada de GLP-1, en particular un método de tratamiento de un
mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser humano, que padece una enfermedad que puede beneficiarse de
una concentracion elevada de GLP-1. Dichos métodos comprenden la administraciéon de una cantidad eficaz de un
inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, a un mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser
humano.

A la vista de la actividad inhibidora de DGAT de los compuestos de formula (I), se proporciona un método de
tratamiento de un mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser humano, que padece o un método para prevenir
gue un mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser humano, padezca una enfermedad que puede beneficiarse
de una concentracion elevada de GLP-1, en particular un método de tratamiento de un mamifero de sangre caliente,
incluyendo un ser humano, que padece una enfermedad que puede beneficiarse de una concentracion elevada de
GLP-1. Dichos métodos comprenden la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), una
forma de N-Oxido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, a un
mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser humano.

A la vista de la actividad inhibidora de DGAT, en particular, la actividad inhibidora de DGAT1, la presente invencion
también se refiere a un compuesto de formula (1), a una forma de N-6xido del mismo, a una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o a un solvato del mismo para uso como un medicamento, en particular para uso como un
medicamento para la prevencién o el tratamiento de una enfermedades que pueden beneficiarse de la inhibicion de
la DGAT, en particular DGAT1. La invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula (1), a una forma
de N-Oxido del mismo, a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o a un solvato del mismo, para la
fabricaciébn de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de una enfermedad o trastorno que puede
beneficiarse de la inhibicion de la DGAT, en particular, DGAT1. Enfermedades o trastornos que pueden beneficiarse
de la inhibicion de la DGAT, en particular DGATL1 incluyen, pero no se limitan a trastornos metabdlicos tales como
obesidad y trastornos relacionados con la obesidad (incluyendo la enfermedad vascular periférica, insuficiencia
cardiaca, isquemia miocardica, isquemia cerebral, miopatias cardiacas), diabetes, en particular diabetes mellitus de
tipo 1l y las complicaciones que surgen de las mismas (tales como retinopatia, neuropatia, nefropatia), sindrome X,
resistencia a la insulina, tolerancia alterada a la glucosa, condiciones de la glucosa alterada en ayunas,
hipoglucemia, hiperglucemia, hiperuricemia, hiperinsulinemia, pancreatitis, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
dislipidemia, dislipidemia mixta, hipertrigliceridemia y la enfermedad de higado graso no alcohdlico, higado graso,
aumento de la grasa mesentérica, esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis hepética, acidosis metabdlica, cetosis,
sindrome dismetabdlico; condiciones dermatoldgicas tales como acné, psoriasis; enfermedades cardiovasculares
tales como aterosclerosis, arteriosclerosis, insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad arterial coronaria, cardiomiopatia, infarto de miocardio, angina de pecho, hipertension, hipotension,
apoplejia, isquemia, lesién por reperfusion isquémica, aneurisma, restenosis y estenosis vascular; enfermedades
neoplésicas tales como tumores solidos, cancer de piel, melanoma, linfoma y canceres endoteliales, p. €j., cancer de
mama, cancer de pulmon, cancer colorrectal, cAncer de estbmago, otros canceres del tracto gastrointestinal (p. €j.,
cancer de esodfago y cancer de pancreas), cancer de prostata, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de vejiga,
cancer cervical, cancer de Utero, cancer testicular y cancer de ovario; y otras enfermedades y afecciones que son
sensibles o que responden a la modulacién, en particular, la inhibicion, de la funcion de DGAT, en particular, la
funcion de DGATL.

Enfermedades o trastornos particulares que pueden beneficiarse de la inhibicion de la DGAT, en particular, DGAT1,
se seleccionan de obesidad, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, dislipidemia, dislipidemia mixta, hipertrigliceridemia,
higado graso, enfermedad del higado graso no alcohdlico, fibrosis hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica y
diabetes, en particular, diabetes de tipo II.

A la vista de la actividad inhibidora de DGAT de los compuestos de formula (I), se proporciona un método de
tratamiento de un mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser humano, que padece o un método para prevenir
gue un mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser humano, padezca una enfermedad que puede beneficiarse
de la inhibicién de la DGAT, en particular un método de tratamiento de un mamifero de sangre caliente, incluyendo
un ser humano, que padece una enfermedad que puede beneficiarse de la inhibicion de la DGAT. Dichos métodos
comprenden la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1), una forma de N-Oxido del
mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, a un mamifero de sangre caliente,
incluyendo un ser humano.

La presente invencion también proporciona composiciones para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad
que puede beneficiarse de una concentracion elevada de GLP-1 o que pueden beneficiarse de la inhibicién de la
DGAT, en particular, DGAT1, en particular, para el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de las
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concentraciones elevadas de GLP-1 o que pueden beneficiarse de la inhibicion de la DGAT, en particular, DGAT1.
Dichas composiciones comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), una forma
de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y un soporte
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion se pueden formular en diversas formas farmacéuticas para fines de
administracion. Como composiciones apropiadas se pueden citar todas las composiciones empleadas habitualmente
para administrar farmacos sistémicamente. Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una
cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal, como el ingrediente activo se combina en
mezcla intima con un soporte farmacéuticamente aceptable, soporte que puede adoptar una amplia diversidad de
formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones
farmacéuticas son deseables en forma de dosificacién unitaria adecuada, particularmente para la administracion por
via oral, rectal, percutanea, o por inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en
forma de dosificacion oral, se pueden emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales tales como, por
ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como
suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o soportes sélidos tales como almidones, azlcares,
caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras,
capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan las
formas unitarias de dosificacion oral mas ventajosas, en cuyo caso se emplean obviamente soportes farmacéuticos
sélidos. Para composiciones parenterales, el soporte comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran
parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Se pueden preparar
disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el soporte comprende solucién salina, solucidon de glucosa o una
mezcla de solucién salina y soluciéon de glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo
caso se pueden emplear soportes liquidos apropiados, agentes de suspensién y similares. También se incluyen
preparaciones en forma sélida que estan destinadas a ser convertidas, poco antes del uso, en preparaciones en
forma liquida. En las composiciones adecuadas para administracion percutanea, el soporte comprende
opcionalmente un agente que mejora la penetracion y/o un agente humectante adecuado, combinado opcionalmente
con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones secundarias, aditivos que no introducen un efecto
deletéreo significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para
preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de diversas maneras, p. €.,
como un parche transdérmico, como una uncién dorsal puntual, 0 como un ungiento.

Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse mediante inhalacion o insuflado por medio
de métodos y formulaciones empleados en la técnica para la administracion por esta via. Asi, en general, los
compuestos de la presente invencion se pueden administrar a los pulmones en forma de una disolucion, una
suspension o un polvo seco. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de disoluciones, suspensiones o
polvos secos por inhalacion oral o nasal o insuflacion es adecuado para la administracion de los presentes
compuestos.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse topicamente en forma de gotas, en
particular, gotas para los ojos. Dichas gotas para los ojos pueden estar en forma de una disolucion o una
suspension. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de disoluciones o suspensiones como gotas para los
ojos es adecuado para la administracion de los presentes compuestos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
dosificacion unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. Forma de dosificacion unitaria, tal
como se utiliza en esta memoria, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias, conteniendo cada una de las unidades una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el soporte farmacéutico requerido. Ejemplos de formas de
dosificacién unitaria de este tipo son comprimidos (incluyendo comprimidos con muesca o recubiertos), capsulas,
pildoras, paquetes de polvos, obleas, supositorios, disoluciones o suspensiones inyectables, y similares, y multiplos
segregados de los mismos.

La dosificacion y frecuencia exactas de administracion dependen del compuesto particular de formula (1) utilizado, de
la afeccion particular a tratar, de la gravedad de la afeccion a tratar, de la edad, peso, sexo, grado de trastorno y la
condicion fisica general del paciente particular, asi como de otra medicacion que el individuo pueda estar tomando,
como es bien conocido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz puede
reducirse o aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico
que prescribe los compuestos de la presente invencion.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera preferiblemente de 0,05 a 99%
en peso, mas preferiblemente de 0,1 a 70% en peso, incluso mas preferiblemente de 0,1 a 50% en peso del
compuesto de formula (1), y de 1 a 99,95% en peso, mas preferiblemente de 30 a 99,9% en peso, incluso mas
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preferiblemente de 50 a 99,9% en peso de un soporte farmacéuticamente aceptable, basandose todos los
porcentajes en el peso total de la composicion.

A la vista de los efectos descritos anteriormente de los inhibidores de DGAT y/o el efecto sobre las concentraciones
de GLP-1 por los inhibidores de DGAT, la presente invencion también se refiere a

a) una combinacion de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto
de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, y un inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (inhibidor de DPP-4).

DPP-4 es una aminopeptidasa de la superficie celular que atraviesa la membrana, ampliamente expresada en
muchos tejidos, tales como higado, pulmoén, rifion, las membranas del borde en cepillo intestinal, linfocitos, células
endoteliales. DPP-4 escinde péptidos con un residuo prolina o alanina en la segunda posicion amino-terminal.
Muchas hormonas gastro-intestinales son sustratos para la DPP-4, entre ellos GLP-1. Por lo tanto, el inhibidor de
DPP-4 inhibe la escisién de GLP-1 y, por lo tanto, proporciona un aumento en la concentracion de GLP-1. Por lo
tanto, se puede utilizar una combinacién como se ha indicado anteriormente para combinar la actividad del inhibidor
de DGAT y el inhibidor de DPP-4 con el fin de elevar las concentraciones de GLP-1. Mediante la administracion de
un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto de formula (1), un N-
oxido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, con un inhibidor de DPP4,
diferentes mecanismos pueden ser dirigidos con el fin de alcanzar niveles elevados de GLP-1. De esta manera, el
uso de una combinacion de este tipo puede reducir la dosis del inhibidor de DGAT vy el inhibidor de DPP-4 requerida
para una elevacion deseada en la concentracion de GLP-1 en comparacion a cuando el inhibidor de DGAT o el
inhibidor de DPP-4 se administran como una monoterapia. Por lo tanto, estas combinaciones pueden reducir o
eliminar los efectos secundarios de la monoterapia, al tiempo que no interfieren con la actividad incrementadora de
la concentracion de GLP-1.

Asimismo, la combinacién de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un
compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un inhibidor de DPP-4 se puede utilizar como una medicamento. La presente invencion también
se refiere a un producto que comprende (a) un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en
particular un compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, y (b) un inhibidor de DPP4, como una preparacion combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de una concentracion elevada
de GLP-1. Los diferentes farmacos de una combinaciéon o producto de este tipo pueden combinarse en una sola
preparacién junto con soportes farmacéuticamente aceptables o pueden estar presentes cada uno en una
preparacion separada junto con soportes farmacéuticamente aceptables. Dicho inhibidor de DPP4, que puede
combinarse con un inhibidor de la DGAT de acuerdo con la presente invencion, en particular un inhibidor de DGATZ,
puede ser un inhibidor de DPP4 conocido tal como, por ejemplo, sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina.

b) Una combinacion de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto
de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, y un anélogo de GLP-1. Dicho analogo de GLP-1 puede ser considerado un agonista en el receptor de GLP-
1.

Asimismo, la combinacién de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un
compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un analogo de GLP-1 se puede utilizar como un medicamento. La presente invencion también
se refiere a un producto que contiene (a) un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en
particular un compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, y (b) un analogo de GLP-1, como una preparacion combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de una concentracién elevada
de GLP-1. Los diferentes farmacos de una combinacion o producto de este tipo pueden combinarse en una sola
preparacion junto con soportes farmacéuticamente aceptables, o pueden estar presentes cada uno en una
preparacion separada junto con soportes farmacéuticamente aceptables.

Dicho anéalogo de GLP-1 que puede combinarse con un inhibidor de la DGAT de acuerdo con la presente invencion
puede ser un analogo de GLP-1 conocido tal como, por ejemplo, exenatida, exenatida LAR o liraglutida.

¢) Una combinacion de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto
de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, y un agente anti-diabetes.

Asimismo, la combinacién de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un
compuesto de féormula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un agente anti-diabetes puede ser utilizada como un medicamento. La presente invencién
también se refiere a un producto que contiene (a) un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas
en particular un compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o un solvato del mismo, y (b) un agente anti-diabetes, como una preparacion combinada para uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de una
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concentracion elevada de GLP-1 o inhibicion de DGAT tal como, por ejemplo, diabetes, en particular diabetes de tipo
Il. Los diferentes farmacos de una combinacién o producto de este tipo pueden combinarse en una sola preparacién
junto con soportes farmacéuticamente aceptables o pueden estar presentes cada uno en una preparacion separada
junto con soportes farmacéuticamente aceptables. Dicho agente anti-diabetes que se puede combinar con un
inhibidor de DGAT de acuerdo con la presente invencién puede ser un agente anti-diabetes conocido tal como, por
ejemplo, metformina, glibenclamida, rosiglitazona, pioglitazona, repaglinida, glimepirida, acarbosa, glicazida,
glipizida, nateglinida, tolbutamida, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1 o un inhibidor de la deshidrogenasa
11-beta-hidroxiesteroide.

d) Una combinacién de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto
de férmula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, y un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE), en particular un inhibidor de PDE10A o PDE11A. Se sabe que
inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE), en particular inhibidores de PDE10A o PDE11A, son secretagogos de
insulina, y para potenciar la sefializacion de GLP-1 por inhibicién de la hidrélisis de cAMP. Asimismo, la combinacion
de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto de formula (l), una
forma de N-Oxido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y un inhibidor
de la fosfodiesterasa (PDE), en particular un inhibidor de PDE10A o PDE11A, se puede utilizar como un
medicamento. La presente invencion también se refiere a un producto que contiene (a) un inhibidor de DGAT, en
particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto de formula (I), una forma de N-Oxido del mismo,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y (b) un inhibidor de la fosfodiesterasa
(PDE), en particular un inhibidor de PDE10A o PDE11A, como una preparacién combinada para el uso simultaneo,
separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de una concentracion elevada
de GLP-1 o inhibicion de DGAT tal como, por ejemplo, diabetes, en particular la diabetes de tipo Il, u obesidad. Los
diferentes farmacos de una combinacién o producto de este tipo pueden combinarse en una sola preparacién junto
con soportes farmacéuticamente aceptables o pueden estar presentes cada uno en una preparacion separada junto
con soportes farmacéuticamente aceptables. Dicho inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE), en particular un inhibidor
de PDE10OA o PDE11A, que puede combinarse con un inhibidor de DGAT de acuerdo con la presente invencion,
puede ser un inhibidor de PDE conocido tal como, por ejemplo, papaverina, PQ-10, dipiridamol, ibudilast o tadalafil.
€) una combinacion de un inhibidor de DGAT, en patrticular un inhibidor de DGAT1, més en particular un compuesto
de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, y un supresor del apetito.

Asimismo, la combinacién de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un
compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un supresor del apetito se puede utilizar como un medicamento. La presente invencion también
se refiere a un producto que contiene (a) un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en
particular un compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, y (b) un supresor del apetito, como una preparacion combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de una concentracion elevada
de GLP-1 o de la inhibicibn de DGAT tales como, por ejemplo, diabetes, en particular diabetes de tipo Il, o la
obesidad. Los diferentes farmacos de una combinacion o producto de este tipo pueden combinarse en una sola
preparacion junto con soportes farmacéuticamente aceptables o cada uno puede estar presente en una preparacion
separada junto con soportes farmacéuticamente aceptables. Dichos supresores del apetito, que pueden combinarse
con un inhibidor de DGAT de acuerdo con la presente invencion pueden ser un supresor del apetito conocido tal
como, por ejemplo, sibutramina y fentermina.

f) Una combinacion de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, més en particular un compuesto
de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, y un farmaco anti-obesidad con un modo de accién del SNC (sistema nervioso central) tales como, por
ejemplo, un antagonista de CB1 o agonistas inversos.

Asimismo, la combinacién de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un
compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un farmaco anti-obesidad con un modo de accién del SNC (sistema nervioso central) se puede
utilizar como un medicamento. La presente invencion también se refiere a un producto que contiene (a) un inhibidor
de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto de férmula (1), una forma de N-6xido
del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y (b) un medicamento anti-
obesidad con un modo de accion del SNC (sistema nervioso central), como una preparacion combinada para uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de una
concentracion elevada de GLP-1 o la inhibicion de DGAT tal como, por ejemplo, diabetes, en particular diabetes de
tipo Il, u obesidad. Los diferentes farmacos de una combinacion o producto de este tipo pueden combinarse en una
sola preparacion junto con soportes farmacéuticamente aceptables, o pueden estar presentes cada uno en una
preparacion separada junto con soportes farmacéuticamente aceptables. Dichos farmacos anti-obesidad con un
modo de accion del SNC (sistema nervioso central) que se puede combinar con un inhibidor de DGAT de acuerdo
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con la presente invencién puede ser un farmaco anti-obesidad conocido tal como, por ejemplo, Rimonabant, orlistat,
SLV-319 o0 MK-0364.

g) La combinacion de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto
de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, y un farmaco hipolipidémico tales como, por ejemplo, inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, inhibidores de la escualeno sintasa, ligandos de FXR (receptor X farnesoide) y LXR (receptor
X del higado), colestiramina, fibratos, acido nicotinico y aspirina.

Asimismo, la combinacién de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un
compuesto de férmula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un farmaco hipolipidémico se puede utilizar como un medicamento. La presente invencién
también se refiere a un producto que contiene (a) un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas
en particular un compuesto de férmula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o un solvato del mismo, y (b) un farmaco hipolipidémico, como una preparacién combinada para uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de una
concentracion elevada de GLP-1 o la inhibicion de DGAT tal como, por ejemplo, diabetes, en particular diabetes de
tipo Il, o la obesidad. Los diferentes farmacos de una combinacion o producto de este tipo pueden combinarse en
una sola preparacion junto con soportes farmacéuticamente aceptables o pueden estar presentes cada uno en una
preparacion separada junto con soportes farmacéuticamente aceptables. Dicho farmaco hipolipidémico, que puede
combinarse con un inhibidor de DGAT de acuerdo con la presente invencion, puede ser un farmaco hipolipidémico
conocido tal como, por ejemplo, lovastatina, pravastatina, simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
velostatina, fluvastatina, dalvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y rivastatina.

h) Una combinacion de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto
de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, y un agonista del receptor del proliferador-activador de peroxisoma tal como, por ejemplo, fenofibrato.
Asimismo, la combinacion de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, méas en particular un
compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un agonista del receptor del proliferador-activador de peroxisoma tal como, por ejemplo,
fenofibrato, se puede utilizar como un medicamento. La presente invencién también se refiere a un producto que
contiene (a) un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas en particular un compuesto de férmula
(), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y (b)
un agonista del receptor del proliferador-activador de peroxisoma tal como, por ejemplo, fenofibrato, como una
preparacion combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad que
puede beneficiarse de una concentracion elevada de GLP-1 o de la inhibicion de DGAT tal como, por ejemplo,
diabetes, en particular diabetes de tipo Il, u obesidad. Los diferentes farmacos de una combinacion o producto de
este tipo pueden combinarse en una sola preparacion junto con soportes farmacéuticamente aceptables o pueden
estar presentes cada uno en una preparacion separada junto con soportes farmacéuticamente aceptables.

i) Una combinacién de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de de DGAT1, mas en particular un
compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un agente antihipertensivo.

Asimismo, la combinacion de un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, méas en particular un
compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un agente antihipertensivo, se puede utilizar como un medicamento. La presente invencién
también se refiere a un producto que contiene (a) un inhibidor de DGAT, en particular un inhibidor de DGAT1, mas
en particular un compuesto de formula (1), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o un solvato del mismo, y (b) un agente antihipertensivo, como una preparacion combinada para uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad que puede beneficiarse de una
concentracion elevada de GLP-1 o inhibicion de DGAT tal como, por ejemplo, diabetes, en particular diabetes de tipo
Il, o la obesidad. Los diferentes farmacos de una combinacién o producto de este tipo pueden combinarse en una
sola preparacion junto con soportes farmacéuticamente aceptables o pueden estar presentes cada uno en una
preparacion separada junto con soportes farmacéuticamente aceptables. Dicho agente anti-hipertensivo, que se
puede combinar con un inhibidor de DGAT de acuerdo con la presente invencion puede ser un agente anti-
hipertensivo conocido, p. €j., diuréticos de bucle tales como acido etacrinico, furosemida y torsemida, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (ACE) tales como benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
moexipril, perinodopril, quinapril, ramipril y trandolapril; inhibidores de la bomba de membrana Na-K-ATPasa tales
como digoxina; inhibidores de neutralendopeptidasa (NEP); inhibidores de ACE/NEP tales como omapatrilat,
sampatrilat y fasidotril; antagonistas de angiotensina Il tales como candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
telmisartan y valsartan, en particular, valsartan; inhibidores de renina tales como ditekiren, zankiren, terlakiren,
aliskiren, RO 66-1132 y R0O-66-1168; bloqueadores de los receptores B-adrenérgicos tales como acebutolol,
atenolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol, nadolol, propranolol, sotalol y timolol; agentes inotropicos tales como
digoxina, dobutamina y milrinona; bloqueadores de los canales de calcio tales como amlodipina, bepridil, diltiazem,

32



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2558 15213

felodipina, nicardipina, nimodipina, nifedipina, nisoldipina y verapamilo; antagonistas del receptor de aldosterona; e
inhibidores de la aldosterona sintasa.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la presente invencion.

Parte experimental

En lo sucesivo, el término ‘THF’ significa tetrahidrofurano, 'Et,O' significa dietiléter, 'CH3zOH' significa metanol, 'Pd
(OH).' significa hidroxido de paladio, 'POCIs' significa tricloruro fosférico, ‘EtOAC’ significa acetato de etilo, 'Na;CO3'
significa sal disédica del acido carboénico, 'NaHCO3' significa sal monosdédica del acido carbénico, 'CH,CIl,’ o ‘DCM’
significa diclorometano,'CHsCN’ significa acetonitrilo,'EtOH" significa etanol, 'DIPE’ significa diisopropiléter, 'HBTU'
significa hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(di-metilamino)metileno]-1H-benzotriazolio, ‘DMF’ significa N,N-dimetil-
formamida, 'DMA' significa N,N-dimetilacetamida, 'DIPEA' significa N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina, 'HOBt'
significa 1-hidroxi-1H-benzotriazol, 'Na,SOs3' significa &acido sulfuroso, sal disédica, 'KOH' significa hidroxido de
potasio, 'iPrOH" significa 2-propanol, 'EDCI’ significa monohidrocloruro de N*-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propanodiamina, ‘HCTU’ significa hexafluorofosfato(1-)3-6xido de 1-[bis(di-metilamino)metileno]-5-cloro-1H-
benzotriazolio.

El filtro Isolute HM-™ es un producto de Argonaut, Foster City, CA 94404, EE.UU., y es una columna corta que
comprende una forma modificada de tierra de diatomeas que puede separar agua de una muestra en aplicaciones
de quimica combinatoria.

Extrelut™ es un producto de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, y es una columna corta que comprende tierra de
diatomeas.

Un cierto niumero de compuestos se purificaron por cromatografia liquida de alta resolucion en fase inversa
utilizando uno de los siguientes métodos (indicados en el proceso de compuesto con el método A, el método B y el
método C). Cuando sea necesario, estos métodos pueden ajustarse ligeramente por una persona experta en la
técnica para obtener un resultado mas optimo para la separacion.

Método HPLC A

El producto se purificé por cromatografia liquida de alta resolucion en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS
(siglas inglesas de Silice Desactivada Base) 8 um, 250 g, D. I. 5 cm). Se utilizaron dos fases moviles (fase A: una
disolucién al 0,25% de NH4sHCO3 en agua; fase B: CH3CN). En primer lugar, 85% de Ay 15% de B con un caudal de
40 ml/min se mantuvo durante 0,5 minutos. A continuacion, se aplicé un gradiente a 10% de Ay 90% de B en 41
minutos con un caudal de 80 ml/min. A continuacion, se aplicé un gradiente a 100% de B en 20 minutos con un
caudal de 80 ml/min y se mantuvo durante 4 minutos.

Método HPLC B

El producto se purificé por cromatografia liquida de alta resolucion en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS
(Silice Desactivada Base) 8 um, 250 g, D. I. 5 cm). Se utilizaron dos fases mdviles (fase A: 90% de una disolucion al
0,5% de NH4OAc en agua + 10% de CH3CN; fase B: CH3CN). En primer lugar, 85% de Ay 15% de B con un caudal
de 40 ml/min se mantuvo durante 0,5 minutos. A continuacion, se aplico un gradiente a 10% de Ay 90% de B en 41
minutos con un caudal de 80 ml/min. A continuacion, se aplicé un gradiente a 100% de B en 20 minutos con un
caudal de 80 ml/min y se mantuvo durante 4 minutos.

Método HPLC C

El producto se purificd por cromatografia liquida de alta resolucidn en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS
(Silice Desactivada Base) 8 pm, 250 g, D. I. 5 cm). Se utilizaron dos fases moviles (fase A: 90% de una disolucion al
0,5% de NH4OAc en agua + 10% de CH3CN; fase B: CH3CN). En primer lugar, 75% de Ay 25% de B con un caudal
de 40 ml/min se mantuvo durante 0,5 minutos. A continuacion, se aplicé un gradiente a 50% de Ay 50% de B en 41
minutos con un caudal de 80 ml/min. A continuacion, se aplicé un gradiente a 100% de C en 20 minutos con un
caudal de 80 ml/min y se mantuvo durante 4 minutos.

A. Preparacién de los compuestos intermedios

Ejemplo A1

a) Preparacion del compuesto intermedio 1
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Ester etilico del acido 4-[4-(fenilmetil)-1-piperazinillbenzoico (58 g) se suspendié en una disolucién acuosa de HCI
(430 ml, 2 N) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 17 horas a 100°C. Se separ6 el agua por evaporacion, se co-
evaporé dos veces con dioxano y el residuo se suspendié en Et,O y se filtr6, obteniéndose 55,4 g (84%) de
compuesto intermedio 1 en forma de un soélido azul (.2 HCI).

b) Preparacién del compuesto intermedio 2
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Sulfato de 1-[(4-metilfenil)metil]-1H-pirazol-4,5-diamina, (2:1) (1,48 g, 0,005887 mol), compuesto intermedio 1 (2,5 g,
0,00677 mol), HOBt (1,08 g, 0,007064 mol) y HBTU (2,68 g, 0,007064 mmol) se disolvieron en DMF (22 ml). Se
afadio DIPEA (3 ml, 0,01766 mol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadid una disolucion acuosa de Na,COs (170 ml, semisaturada) y EtOAc (35 ml). El precipitado
formado se separé por filtracion, se lavo con H,O y EtOAc, y se secd, obteniéndose 1,93 g (68%) de compuesto
intermedio 2 en forma de un polvo de color rosa.

c¢) Preparacion del compuesto intermedio 3

N;T;I\FQ—NCN

El compuesto intermedio 2 (1,9 g) se disolvié en dioxano (28 ml) y a la disolucion se afiadié POCIl; (28 ml). La
mezcla de reaccion se calenté durante 90 minutos a 40°C, durante 90 minutos a 60°C y durante 2 horas a 80°C.
Después de ello, se separd por destilacion POCI; y el residuo se disolvié en dioxano (2 ml) y se tratd con una
disolucién acuosa de Na,COs enfriada con hielo (semisaturada). El material organico se extrajo con EtOAc (3
veces), se seco (Na;S0.), se filtrd y el disolvente se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia de resolucion
instantanea (Si 60, gradiente de EtOAc/hexano de 1:1 a 1:0) para dar 1,3 g (73%) de compuesto intermedio 3 en
forma de un polvo amarillo,

d) Preparacion del compuesto intermedio 4
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El compuesto intermedio 3 (0,5 g) disuelto en CH3OH (15 ml)/THF (2 ml) se hidrogendé durante 17 horas en
presencia de Pd(OH), (0,1 g). La mezcla de reaccién se filtr6 sobre Celite, se lavé con THF/CH3sOH (1/1) y se
evapor6 para dar 0,396 g de compuesto intermedio 4 en forma de un polvo amarillo.

Ejemplo A2

a) Preparacion del compuesto intermedio 5
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Una mezcla de éster 1,1-dimetiletilico del acido 4-(4-acetilfenil)-1-piperazinacarboxilico (12,16 g, 0,04 mol) y 1,1-
dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (100 ml) se agit6 y se calenté a reflujo durante 48 horas a 120°C (bafio de aceite).
Posteriormente, la mezcla se enfri6. El precipitado se separ6 por filtracion, se lavd con DIPE y se seco,
proporcionando 8,7 g de compuesto intermedio 5.

b) Preparacion de los compuestos intermedios 6 y 7

Ay

compuesto intermedio 7

compuesto intermedio 6

Una mezcla de sodio (0,096 g, 0,004 mol) y EtOH (10 ml, p.a.) se agit6 a temperatura ambiente hasta que se obtuvo
una disolucion. Se afadid sulfato de (2-feniletil)-hidrazina (0,468 g, 0,002 mol) y la mezcla se agit6 durante 20
minutos. Se afiadié el compuesto intermedio 5 (0,539 g, 0,0015 mol) y la mezcla se agitdé durante 144 horas a 85°C.
El disolvente se evaporé. El residuo se agitd en H2O (2 ml) y el producto se extrajo con CH2Cl,. La mezcla se secé
sobre un filtro Isolute y la capa orgénica se evapor6. El residuo se purificd6 mediante HPLC Método A. Se recogieron
dos fracciones de producto diferentes y el disolvente de cada una de las fracciones se evapord, obteniéndose el
compuesto intermedio 6 y el compuesto intermedio 7, los residuos se utilizaron como tal en una siguiente reaccion,

¢) Preparacion del compuesto intermedio 8

T
O\‘:‘“’\_@

Una mezcla de compuesto intermedio 6 (0,091 g, 0,00021 mol), HCI/2-propanol (1,5 ml) y CH3CN (3 ml) se agitd
durante 3 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé (mediante una corriente de N, a 40°C). El residuo
bruto se seco, proporcionando 0,085 g de compuesto intermedio 8 (.2 HCI).

2HCI

Ejemplo A3

a) Preparacion del compuesto intermedio 9

e¥e
\NJ\N
H
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Una mezcla de sodio (0,036 g, 0,0015 mol) en EtOH (5 ml) se agit6 a temperatura ambiente hasta que la mezcla se
convirtié en una disolucion. Posteriormente se afiadid a la disolucién sulfato de N-ciclohexilguanidina (2:1) (0,285 g,
0,00075 mol) y la mezcla se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se afiadio el compuesto intermedio 5
(0,539 g, 0,0015 mol) y la mezcla se agité durante 188 horas a 85°C. El disolvente se evapord y el residuo se agité
en H,O (2 ml). El producto se extrajo con CH2Cl,. La mezcla se filtr6 sobre un filtro Isolute y el disolvente se evaporo.
El residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones puras se recogieron y trataron, obteniéndose
0,33 g de compuesto intermedio 9, que se utilizé6 como tal en la siguiente reaccion.

b) Preparacion del compuesto intermedio 10

O O

Una mezcla de compuesto intermedio 9 (0,330 g, 0,00075 mol), HCI/2-propanol (3 ml) y CH3CN (6 ml) se agitd
durante 3 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapor6 bajo N, a 40°C y el residuo se seco, obteniéndose
0,307 de compuesto intermedio 10 (.2 HCI).

2HCI

Ejemplo A4

a) Preparacion del compuesto intermedio 11

’\*O 7\ O
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Una mezcla de éster 1,1-dimetiletilico del &cido 4-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1-piperazincarboxilico (6,4 g, 0,0200 mol)
en THF (200 ml) y CHsOH (50 ml) se agité a temperatura ambiente. Se afiadié disolucion acuosa 1 N de NaOH (200

ml, 0,200 mol). La mezcla se agit6é durante 4 horas a 50°C. Se afiadié HCI 1 N (200 ml) y el producto se precipité. El
producto se separd mediante filtracion, se lavd con agua y se sec6, obteniéndose 4,8 g de compuesto intermedio 11.

Wl

Una mezcla del intermedio 11 (6,7 g, 0,0220 mol), N '- (etilcarbonimidoil) -IV, JV- dimetil-1,3-propanodiamina,
monohidrocloruro (4,79 g, 0,0250 mol), 1-hidroxi-1H-benzotriazol (3,38 g, 0,0250 mol) y DMF se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. NH3 se hizo pasar a través de la disolucién durante 5 minutos (enfriamiento con hielo)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. NHs; se hizo pasar de nuevo durante 5 minutos a
través de la disolucion y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié H,O (50 ml) y el
producto se precipitd. El producto se separ6 mediante filtracion, se lavd con agua y se seco, obteniéndose 5,77 g
(85%) de compuesto intermedio 12.

b) Preparacion del compuesto intermedio 12

¢) Preparacion del compuesto intermedio 13
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Una mezcla del compuesto intermedio 12 (1,5 g, 0,005 mol) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetiimetanamina (20 ml) se agit6
durante 5 horas a 120°C. La mezcla se enfri6. El producto se precipitd, filtrd, lavo (DIPE) y secd, obteniéndose 1,170
g (65%) de compuesto intermedio 13.

d) Preparacion del compuesto intermedio 14

Una mezcla de compuesto intermedio 13 (0,180 g, 0,0005 mol), etanodioato de butilhidrazina (1:1) (0,107 g, 0,0006
mol) y HOAc (4 ml) se agité durante 2 horas a 50°C. El disolvente se evaporé (corriente de N, a 50°C), obteniéndose
0,192 g de compuesto intermedio 14 utilizado como tal en la siguiente etapa de reaccion.

e) Preparacion del compuesto intermedio 15

NN
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Una mezcla de compuesto intermedio 14 (0,192 g, 0,0005 mol), HCI/2-propanol (1,5 ml) y CH3CN (3 ml) se agito
durante 3 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé (corriente de N2 a 50°C), obteniéndose 0,179 g de
compuesto intermedio 15 (.2HCI), utilizado como tal en la siguiente reaccion (Ejemplo B2c).

Ejemplo A5

a) Preparacion del compuesto intermedio 16
|=II\T (0]
jopaqe!
\/OTN_\/\/\N O Br
0
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Una mezcla de éster etilico del acido 4-[4-(1,5-dihidro-5-ox0-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-1-piperazin-carboxilico (0,032
mol), 2-bromo-1-(4-bromofenil)-1-butanona (0,04 mol) y Na>CO3 (0,08 mol) en DMF (150 ml) se agit6 y se calent6 a
40°C durante la noche. La mezcla se separ6 mediante filtracion y el filtrado se evaporé. El residuo oleoso se agit6é en
CH,CI,/H20 y se separ6. La capa orgénica se sec0, se separ6 mediante filtracién y se evapord hasta un pequefio
volumen. El residuo oleoso se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH,Cl>/hexano/Et0OAc 1/1/1). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron. El residuo se purificé de nuevo
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cly/EtOAc/hexano 1/1/1). Las fracciones puras
se recogieron y se evaporaron. El residuo oleoso (12 g) se cristaliz6 en Et,O, proporcionando 9 g (52%) de
compuesto intermedio 16.

b) Preparacion del compuesto intermedio 17

gt
Br

Una mezcla de Na;SOs3 (1 g) en una disolucion de HBr al 48% (250 ml) se agit6 durante 10 minutos. Se afiadio el
compuesto intermedio 16 (0,062 mol). La mezcla se agité y se someti6 a reflujo durante 5 horas. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evapord, proporcionando 21 g (72%) del compuesto
intermedio 17 (.HBr).

Ejemplo A6

a) Preparacion del compuesto intermedio 18
A
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Una mezcla de éster etilico de acido 4-[4-(1,5-dihidro-5-ox0-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-1-piperazinacarboxilico (0,0063

mol), (1-cloroetil)benceno (0,0063 mol) y KOH (0,0063 mol) en DMF (30 ml) se agit6 y se calent6 durante la noche a

70°C, después la mezcla de reaccion se enfrid y se vertio en hielo/H;0. El precipitado resultante se separ6 mediante

filtracion y se lavé con agua. Los soélidos se recristalizaron en EtOAc/hexano y el producto puro se recogio,
proporcionando 1 g (38%) de compuesto intermedio 18.

b) Preparacion del compuesto intermedio 19

(e
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Una mezcla de compuesto intermedio 18 (6,08 g, 0,0150 mol) y NaHSO3 (0,78 g, 0,0075 mol) en HBr (5 ml; 48%) se
agitd y se sometid a reflujo durante 48 horas. A continuacion, el disolvente se evaporé. El residuo se lavd con una
disolucién acuosa alcalina. La capa acuosa se extrajo con CH2Cl, y la capa organica separada se seco, se filtro y el
disolvente se evapordé. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (eluyente: primero EtOAc y
luego CH3OH (proporcionando el compuesto intermedio 19)). Las fracciones de producto se recogieron y el
disolvente se evapord. Rendimiento: 1,5 g de compuesto intermedio 19 (29%; p.f.: 178-180°C).

Ejemplo A7

a) Preparacion del compuesto intermedio 20
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Reaccion bajo atmosfera de N2. Una disolucion de éster 1,1-dimetiletilico del acido 4-(4-aminofenil)-1-piperidina-
carboxilico (0,39 mol) en 1-metil-2-pirrolidinona (210 ml) se agité y se calentd a 140°C. Ester etilico del &cido
[(dimetilamino)metileno]hidracina-carboxilico (0,465 mol) se afiadié en cuatro porciones, cada una de las porciones
afadida después de 20 minutos. La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a 140°C. La mezcla se dej6 enfriar
a temperatura ambiente. Se afadio H,O (800 ml) y el precipitado resultante se separé mediante filtracion y se secé
(vacio, 50°C, 24 horas, bajo una corriente suave de N>), proporcionando 134 g (100%) de compuesto intermedio 20.

b) Preparacion de compuesto intermedio 21

Una mezcla de compuesto intermedio 20 (0,27 mol), 2-bromopropano (0,78 mol) y Cs,CO3 (0,39 mol) en DMA (580
ml) se agit6 durante 5 horas a 50°C y luego durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en agua
(1500 ml). Se afadié CHxCl, (1 L). Las capas se separaron. La capa organica se lavo con agua (5 x 1,0 L), se seco
(MgSO0y), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo se agité en 2-propanol y el precipitado resultante se separ6
mediante filtracion y se seco (vacio, 50°C), proporcionando 72,8 g de compuesto intermedio 21.

¢) Preparacion del compuesto intermedio 22

=i
Oﬂrr

Una mezcla de compuesto intermedio 21 (199 g, 0,51 mol) en CH2Cl; (800 ml, g. p. (quimico puro)) se agité a
temperatura ambiente. Se afiadié HCI (1,18 mol, g. p.) y la mezcla de reaccion se calent6 lentamente a 40°C. La
mezcla de reaccién se agitdé durante la noche a 40°C. Se afadié HCI (50 ml, g. p.) y la mezcla se agité durante 4
horas a 40°C y después se dejo enfriar a temperatura ambiente. Las capas se separaron. La capa acuosa se
alcalinizé (hasta pH = 10). El precipitado resultante se separé mediante filtracion, se disolvi6 en CH.Cl; y la
disolucién organica se sec6 (MgSQO.), se filtrd y el disolvente se evapor6. El residuo se agité en EtOAc, se separd
mediante filtracion y se sec6 (vacio, 50°C), proporcionando 103 g (70%) de compuesto intermedio 22.

Ejemplo A8

a) Preparacion del compuesto intermedio 23

Q / \
N N N
D
7 NH2

Sulfato de 1-(1-metiletil)-1H-pirazol-4,5-diamina (2:1) (46 g, 0,1928 mol), compuesto intermedio 1 (89 g, 0,241 mol),
6-cloro-1-hidroxi-1H-benzotriazol (3,3 g, 0,01928 mol) y HCTU (95,7 g, 0,2314 mol) se disolvieron en DMF (530 ml).
A la mezcla de reaccién se afiadié DIPEA (165 ml, 0,964 mol) en el espacio de 5 minutos y la mezcla se agitd
durante 17 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se afiadié una disolucién acuosa de Na,COs3
(semisaturada) y el material organico se extrajo con EtOAc, se secO (Na;S0.), se filtré y el disolvente se evaporo.
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El producto bruto se suspendié en Et;O y se filtrd, proporcionando 60,4 g (75%) de compuesto intermedio 23 en
forma de un polvo de color rosa.

b) Preparacién del compuesto intermedio 24

Paas

=
, M\
\IN’ A

El compuesto intermedio 23 (30 g) se disolvié en dioxano (250 ml). POCI; (250 ml) se afiadié a la disolucién. La
mezcla de reaccion se calentd durante 1 hora a 40°C y, posteriormente, se afiadio dioxano (100 ml) y se continué el
calentamiento durante 2 horas a 80°C. Después se separé mediante destilacion POCIs y el residuo se disolvio en
dioxano (100 ml) y se traté con una disolucién acuosa enfriada con hielo de Na,COs (semisaturada). EI material
organico se extrajo con EtOAc (3 veces), se seco (NaxSOy), se filtré y el disolvente se evapor6. El residuo se purificd
mediante cromatografia de resolucién instantanea (Si 60, EtOAc). Las fracciones mas limpias se suspendieron en
Et,0 y se filtraron, proporcionando 16,88 g (59%) de compuesto intermedio 24 en forma de un polvo de color pardo.

c¢) Preparacion del compuesto intermedio 25

El compuesto intermedio 24 (16,8 g) se disolvié en CH3zOH (330 ml). La disolucién se hidrogen6 durante 6 horas en
presencia de Pd(OH); (8,4 g). Después de la filtracion sobre Celite, el disolvente se evaporo, proporcionando 13,28 g
de compuesto intermedio 25 en forma de un polvo amarillo.

Ejemplo A9

a) Preparacion del compuesto intermedio 26

N OH

|=
N N 3
AT

mezcla de RRy 88

+-Dihidrocloruro de 2-[1-(4-clorobenzoil)propil]-2,4-dihidro-4-[4-(1-piperazinil)fenil]3H-1,2,4-triazol-3-ona.monohidrato
(0,0087 mol) en CH30OH (100 ml) y CH30H/NH4OH (10 ml) se enfri6 hasta -20°C y la mezcla se calenté lentamente a
temperatura ambiente. La mezcla se vertid6 en H,O y el sélido se separ6 mediante filtracion. El precipitado se
cristalizé en 2-propanol. El producto se sec6 en vacio durante 24 horas a 100°C. Rendimiento: 2,9 g de compuesto
intermedio 26 (78%).

Ejemplo A10

a) Preparacion del compuesto intermedio 27
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Una disolucion de éster etilico del acido 4-fluorobenzoico (17,51 g; 0,104 mol) y 1-bencil-piperazina (36,83 g; 0,209
mol) en DMA (100 ml) se agit6 y se someti6 a reflujo durante 15 horas. Se dejé que la mezcla de reaccion alcanzara
la temperatura ambiente y se vertio en + 750 ml de H,O en agitacion. La parte sélida se separ6 mediante filtracion,
se lavd con abundante agua, se sec6 durante 15 horas a 50°C en vacio, se recristalizé con 150 ml de iPrOH, se
separd mediante filtracion, se lavé con iPrOH y se sec6 durante 48 horas a 50°C en vacio, proporcionando 27,11 g
de compuesto intermedio 27 (80%).

b) Preparacion del compuesto intermedio 28

OH
o

El compuesto intermedio 27 (14,001 g; 0,0432 mol) se afiadié a hidroxido de sodio (86 ml; 0,086 mol) mientras se
agitaba. 1,4-dioxano (175 ml) se afiadié suavemente a la mezcla de reaccion agitada. Se formé una mezcla turbia.
La mezcla se calenté a 45°C y el producto se disolvié en 30 minutos. Después de calentar durante 20 horas, la
mezcla de reaccion se enfri6 en agua helada fuera y se afiadio HCl 1M (86 ml). El producto se separdé mediante
filtracién, se lavo con agua y se sec6 en vacio a 50°C, proporcionando 12,16 g de compuesto intermedio 28 (95%).

¢) Preparacion del compuesto intermedio 29

r\ N

POCI; (5 ml; 53,642 mmol) se afiadid a compuesto intermedio 28 (405,344 mg; 1,368 mmol) y dihidrocloruro de 1-
fenil-1H-pirazol-4,5-diamina (338 mg; 1,368 mmol). La suspensidn fina se agité durante la noche a 100°C. La mezcla
de reaccion se vertié sobre hielo y se agité durante una hora. Mientras se enfriaba en un bafio de hielo, se afiadio
algo de DCM y se hizo alcalina con NaOH al 50%. La sal resultante se separ6 mediante filtracion y la capa de DCM
se separ0. La capa acuosa se mezcld con la sal y se extrajo dos veces con DCM. Las capas en DCM reunidas se
secaron (MgSO0,), filtraron y evaporaron. El residuo se purificé mediante cromatografia liquida de alta resolucion en
fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (Silice Desactivada Base) 8 um, 250 g, D. I. 5 cm). Se aplicé un
gradiente con 2 fases mdviles. Fase A: 90% de una disolucion al 0,5% de NH4sOAc en agua + 10% de CH3CN; Fase
B: CH3CN). Las fracciones deseadas se recogieron y el eluyente se evaporo. El residuo se neutralizé con NaHCOs3,
se extrajo con DCM y se secé (MgSO.), se filtré y el disolvente se evapord, proporcionando 254 mg del compuesto
intermedio 29 (43%).

d) Preparacion del compuesto intermedio 30
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El compuesto intermedio 29 (1,279 g; 2,943 mmol) se hidrogend con Pd/C al 10% (0,5 g) en metanol (150 ml) bajo
atmosfera de N,. La mezcla de reaccion se agité a 25°C bajo atmosfera de H, hasta que se absorbié 1 eq. de
hidrégeno. El catalizador se separ6 mediante filtracion sobre dicalita y el residuo se evapord, proporcionando 959
mg del compuesto intermedio 30 (95%).

Ejemplo A11

Preparacion del compuesto intermedio 31 y el compuesto intermedio 32

Cl Cl
NH, NH,
Cl Cl

compuesto intermedio 31 compuesto intermedio 32

HCI

2,6-dicloro-4-clorometil-fenilamina (11 g, 0,0445 mol) se afiadié en porciones a una disolucidon en agitacién de
pirrolidina (15,84 g, 0,223 mol) en CH3CN (250 ml). La mezcla de reaccion se dispuso en un bafio de agua (reaccion
exotérmica). El disolvente se evapord y el residuo se disolvi6 en CH,Cl; (150 ml) y una disolucién saturada de
NaHCOs3 al 50% (100 ml). La mezcla se agitdé durante 15 minutos. La capa organica se separo, se seco (MgSOa), se
filtré y el disolvente se evapord y co-evapord con tolueno. El residuo oleoso (11,46 g) se agité en DIPE (30 ml)
durante 15 minutos y luego el DIPE se evapord de nuevo. El residuo se combiné con 2,65 g de otro lote y la cantidad
total de producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH»Cl,/MeOH
95/5). Las fracciones puras se reunieron y el disolvente se evaporé y co-evaporé con tolueno. El residuo se agité en
DIPE (25 ml). El DIPE se decant6 del sdlido, proporcionando una capa de DIPE (*) y un soélido. El DIPE restante
sobre el sélido se evapord y el sélido se sec6 (50°C, en vacio), proporcionando 2,75 g de compuesto intermedio 31
(28,18%). Las fracciones impuras de la columna se reunieron y el disolvente se evaporé y co-evapord con tolueno.
El residuo (7,45 g) se disolvio en DIPE (20 ml) y se afiadié HCI 6N en 2-propanol (5 ml) mientras la mezcla se
agitaba vigorosamente. Se form6 un aceite de color amarillento que se convirtié6 en soélido después de agitacion
continua. El solido se separdé mediante filtracion y se lavé con DIPE, proporcionando un filtrado (*) y un sdlido. El
sdlido se seco (50°C, en vacio). Rendimiento: 5,19 g de compuesto intermedio 32 (41%; .HCI). El filtrado (*) y la
capa de DIPE (*) se reunieron y el disolvente se evaporé. El residuo (2,59 g) se disolvié en CH2Cl, y NaHCO3 en
H»O. Las capas se separaron y la capa organica se secO (MgSOa), se filtraron y el disolvente se evapord
parcialmente. La disolucién concentrada se re-purific6 sobre gel de silice (eluyente: CH.Cl,/MeOH 95/5). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord y co-evaporé con tolueno. El residuo se seco (50°C, 18
horas, en vacio). Rendimiento: 1,85 g de compuesto intermedio 31 (17%).

Ejemplo A12

Preparacion del compuesto intermedio 33

Cl

9
N
Cl HCI

HCI 1M en Et,0 (10,32 ml; 0,0206 mol) se afiadié a una disolucién en agitacién del compuesto intermedio 31 (4,6 g;
0,0188 mol) en CH3CN p.a. secada sobre tamices moleculares (75 ml) y CH2Cl, p.a. (10 ml). Se continué agitando
durante 1 hora. Se formd un precipitado. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo, y se afiadi6é fosgeno
al 20% en tolueno (14 ml). La mezcla de reaccion se agito adicionalmente durante 3 horas. Se afiadi6 fosgeno extra
al 20% en tolueno (7 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante 18 horas.

El producto se separé mediante filtracion, se lavé con CH3CN (3 veces) y se sec6 a 50°C [vacio, 1 hora],
proporcionando 5,45 g de compuesto intermedio 33 (94%).
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Ejemplo A13
a) Preparacion del compuesto intermedio 34
HN’I\{
LD

3
Ql/OTN\)
0
Monohidrato de hidrazina (1,75 g; 35 mmol) se afiadié a 25 ml de acido acético (exotérmica). Esta mezcla se afiadié
gota a gota al compuesto intermedio 13 y 50 ml de acido acético a temperatura ambiente. La mezcla se agitd

durante 40 horas. El disolvente se evapor6. El residuo se agité en H-O, se traté con Na,CO3 y se extrajo con CH,Cl,.
La capa organica se seco, se filtr6 y se evapord, proporcionando 5,6 g de compuesto intermedio 34.

b) Preparacion del compuesto intermedio 35

Una mezcla de compuesto intermedio 34 (0,987 g; 3 mmol) y 15 ml de DMF se agit6 a temperatura ambiente. Se
afadio NaH al 60% (0,131 g; 3,3 mmol) y la mezcla se agitd durante 15 minutos a temperatura ambiente. 1-
(bromometil)-4-metoxibenceno (0,475 ml; 3,3 mmol) y 5 ml de DMF se afiadieron gota a gota durante 15 minutos. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadieron 0,026 g de NaH al 60% y 0,095 ml de 1-
(bromometil)-4-metoxibenceno y la mezcla se agité durante 3 horas. El disolvente se evaporoé y el residuo se agitd
en agua y se extrajo con CH.Cl,. La capa organica se secd, filtr6 y evapord. El residuo se purifico y los
regioisomeros se separaron con el método HPLC A. La fraccién deseada se recogid y el disolvente se evaporo,
proporcionando 0,699 de compuesto intermedio 35.

¢) Preparacion del compuesto intermedio 36

O

V'—N
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n 2 HCI

Una mezcla de compuesto intermedio 35 (0,649 g; 1,4 mmol), 5 ml de HCI/iPrOH y 10 ml de CH3CN se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Precipité un soélido y el disolvente se evapord. El residuo se seco,
proporcionando 0,748 g del compuesto intermedio 36.

Ejemplo A14

a) Preparacion del compuesto intermedio 38
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Una mezcla de compuesto intermedio 11 (0,918 g; 3 mmol), EDCI (0,843 g; 4,4 mmol), HOBt (0,594 g; 4,4 mmol) y
10 ml de DMF se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié hidrazida de acido
bencenopropanoico (1,045 g; 6,4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente
se evaporo. El residuo se agitd en agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se seco, filtr6 y evapord. La
mezcla se purificé6 con HPLC método C. Las fracciones puras se recogieron y se evaporo el disolvente. El residuo se
seco, proporcionando 0,941 g de compuesto intermedio 38.

b) Preparacion del compuesto intermedio 39

NN

N

(\
\\ro\n,N\)
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Una mezcla de compuesto intermedio 38 (0,863 g; 1,9 mmol) y 15 ml de THF se agité a temperatura ambiente. Se
afadio 7-oxa-4-tia-3,5-diazaoctano-2,4-diaminio, 3,3-dietil-6-oxo-, sal interna 4,4-diéxido (0,715 g; 3 mmol) (reactivo
de Burgess). La mezcla se agité a 60°C durante 3 horas. El disolvente se evapordé. El residuo se agité en 2 ml de
agua y se extrajo con CH,Cl,. La mezcla se filtré sobre filtro Isolute y la capa organica se evaporé. El residuo se filtro
sobre gel de silice utilizando una mezcla de CH,Cl, y CH3OH (97/3 en volumen) como eluyente. Las fracciones
puras se recogieron y se evapord el disolvente. El residuo se secd, proporcionando 0,690 g de compuesto
intermedio 39.

¢) Preparacion del compuesto intermedio 40

Una mezcla de compuesto intermedio 39 (0,690 g; 1,59 mmol) y 15 ml de CHCl; se agit6 a temperatura ambiente.
Se afadieron 1,5 ml de CFz;COOH. La mezcla se agitdé durante 3 horas. El disolvente se evapor6 a 50°C mediante
una corriente de nitrégeno. El residuo se agité en CH»Cl, y se lavé con agua y NaHCO3. La mezcla se secé sobre el
filtro Isolute y la capa organica se evapord. El residuo se seco, proporcionando 0,439 g de compuesto intermedio 40.

Ejemplo A15

a) Preparacion del compuesto intermedio 41

O-—N

X
Yy

Una mezcla de N-hidroxibencenobutanimidamida (0,713 g; 4 mmol), NaH al 60% (0,200 g; 5 mmol) y 20 ml de THF
se agitd a temperatura ambiente. Ester 1,1-dimetiletilico del acido 4-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1-piperazinacarboxilico
(0,640 g; 2 mmol) se afiadio en porciones durante 15 minutos. La mezcla se agit6é y se sometid a reflujo durante 18
horas. El disolvente se evaporé. El residuo se agité en agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se secg, filtro
y evaporo. El residuo se filtré sobre gel de silice utilizando una mezcla de CH,Cl, y CH3OH (99/1 en volumen) como
eluyente. Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporo, proporcionando 0,206 de compuesto
intermedio 41.
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b) Preparacion del compuesto intermedio 42

HO %\b 2HCl

Una mezcla de compuesto intermedio 41 (0,206 g; 0,46 mmol), 4 ml de HCI/iPrOH y 8 ml de CH3CN se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 horas. El producto se precipitd, se separ6 mediante filtracion y se seco,
proporcionando 0,104 g de compuesto intermedio 42.

Ejemplo A16

a) Preparacion del compuesto intermedio 43

l/\N H’ N\CI)/\O
Yoy

Una mezcla de compuesto intermedio 11 (0,918 g; 3 mmol), EDCI (0,843 g; 4,4 mmol), HOBt (0,594 g; 4,4 mmol) y
10 ml de DMF se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadid hidrazida del acido fenilacético (1 g;
6,65 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se evaporé. El residuo se
agité en agua y se extrajo con CH2Cl,. La capa organica se seco, filtr6 y evaporé. El residuo se purific6 mediante
cromatografia liquida de alta resolucion en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (Silice Desactivada Base) 8
pum, 250 g, D. I. 5 cm). Se aplicé un gradiente con las siguientes fases moviles. Fase A: una disolucion al 0,25% de
NHsHCO3; en agua; fase B (opcional): CH3OH; fase C: CHsCN). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evapord. El residuo se secé, proporcionando 0,802 g de compuesto intermedio 43.

b) Preparacion del compuesto intermedio 44

Una mezcla de compuesto intermedio 43 (0,263 g; 0,6 mmol) y 10 ml de THF se agit6 a temperatura ambiente. Se
afadié de una vez 7-oxa-4-tia-3,5-diazaoctano-2,4-diaminio, 3,3-dietil-6-oxo-, sal interna 4,4-diéxido (0,214 g; 0,9
mmol) (reactivo de Burgess). La mezcla se agitd a 60°C durante 3 horas. El disolvente se evaporé. El residuo se
agitdé en 2 ml de agua y se extrajo con CH»Cl,. La mezcla se sec6 sobre el filtro Isolute y la capa organica se
evaporo. El residuo se separé mediante filtracion sobre gel de silice utilizando una mezcla de CH»Cl, y CH3;OH (96/4
en volumen) como eluyente. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporé. El residuo se seco,
proporcionando 0,214 g de compuesto intermedio 44.

c) Preparacion del compuesto intermedio 45

HN.

¢
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Una mezcla de compuesto intermedio 44 (0,172 g; 0,41 mmol) y 8 ml de CHCI, se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Se afadieron 0,8 ml de CF3COOH. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas.
El disolvente se evapor6 a 50°C mediante una corriente de nitrégeno. El residuo se agité en agua, se traté con
NaHCOs3 y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se evaporé y se sec6, proporcionando 0,127 g de compuesto
intermedio 45.

Ejemplo A17

a) Preparacion del compuesto intermedio 46 y del compuesto intermedio 47
d e Sl

compuesto intermedio 46 compuesto intermedio 47

. 2HBr

Una mezcla de 1-[4-(1-piperazinil)fenil]etanona (25 g; 0,122 mol), Na,COs (14,269 g; 0,135 mol) y 150 ml de THF se
agito a temperatura ambiente. Bromometil-benceno (16,102 ml; 0,135 mol) y 50 ml de THF se afiadieron gota a gota
durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. El
disolvente se evapor6. El residuo se agitdé en agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se seco, filtrdé y
evapord. El residuo se agité en DIPE. El producto se separd por filtracion y se secd, proporcionando 31,5 g de
compuesto intermedio 46. 10 g del compuesto intermedio 46 se disolvieron en 50 ml de acetonitrilo. La sal se formé
mediante la adicion de HBr al 48%. La sal se precipitd, se separdé mediante filtracion y se seco, proporcionando 5,5 g
de compuesto intermedio 47.

b) Preparacion del compuesto intermedio 48

Br,
N N
\—/ O
. 2HBr

Una mezcla de compuesto intermedio 47 (3,94 g; 0,00864 mol) y 75 ml de HBr/CH3COOH se agit6 a temperatura
ambiente. Se afiadi6 Br; (0,487 ml; 0,0095 mol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla se verti6 en agua helada. El producto se separ6 mediante filtracion, se lavé con DIPE y se seco,
proporcionando 3,69 g de compuesto intermedio 48 (80%).

c¢) Preparacion del compuesto intermedio 49

d NC“‘@‘@?
. 2HBr

Una mezcla de compuesto intermedio 48 (1,069 g; 0,002 mol), 2-tiazolamina (0,2 g; 0,002 mol) y 25 ml de etanol se
agité a 80°C durante 18 horas. La mezcla se enfrié. El producto se separé mediante filtracion, se lavé con etanol y
DIPE y se sec6, proporcionando 0,794 g de compuesto intermedio 49.

d) Preparacion del compuesto intermedio 50

/— \ <> \fN A\
A N):? . 2HBr

Compuesto intermedio 49 (0,661 g; 0,00123 mol) se agité en agua, se traté con NaxCOs3 y se extrajo con CHCl,. La
capa organica se seco, filtré y evapordé. El residuo y 30 ml de dicloroetano se agitaron a temperatura ambiente. Se
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afiadio éster 1-cloroetilico de acido carbonocloridico (0,161 ml; 0,00148 mol) y la mezcla se agité a 85°C durante 2
horas. El disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en metanol y se agité a 85°C en un recipiente cerrado durante
7 dias. El disolvente se evaporé, proporcionando 0,357 g de compuesto intermedio 50.

Ejemplo A18

a) Preparacion del compuesto intermedio 51

Una mezcla de 4-(dietilamino)-N-hidroxibutanimidamida (0,693 g; 4 mmol), NaH al 60% (0,160 g; 4 mmol) y 20 ml de
THF se agit6 a temperatura ambiente. Ester 1,1-dimetil-etilico del &acido 4-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1-
piperazincarboxilico (0,640 g; 2 mmol) se afiadié en porciones durante 15 minutos. La mezcla se agité y se calent6 a
reflujo durante 144 horas. El disolvente se evapord. El residuo se agité en agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa
organica se seco, filtr6 y evapord. El residuo se purific6 mediante HPLC método C. Las fracciones puras se
recogieron y el disolvente se evaporé. El residuo se seco, proporcionando 0,161 g de compuesto intermedio 51.

b) Preparacion del compuesto intermedio 52

o

o’xw
o
HQ 3 HCI

Una mezcla de compuesto intermedio 51 (0,161 g; 0,36 mmol), 2,5 ml de HCI/iPrOH y 5 ml de CH3CN se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evapord, proporcionando 0,163 del compuesto intermedio
52.

Ejemplo A19

a) Preparacion del compuesto intermedio 53

OOt

Una mezcla de compuesto intermedio 48 (2,17 g; 0,004 mol), 5-fenil-2-tiazolamina (2,115 g; 0,012 mol) y 50 ml de
etanol se agit6 a 75°C durante 18 horas. El producto se precipitd, se separd mediante filtracion, se lavo con DIPE y
se seco, proporcionando 1,8 g de compuesto intermedio 53.

b) Preparacion del compuesto intermedio 54
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Ester 1-cloroetilico del acido carbonocloridico (1,734 ml; 0,0159 mol) se afiadié a una mezcla agitada de compuesto
intermedio 53 (1,79 g; 0,00397 mol), 1,522 ml de DIPEA y 30 ml de 1,2-dicloroetano. La mezcla de reaccion se agitd
y se someti6 a reflujo durante 2 horas. El disolvente se evapordé y se co-evapord tres veces con xileno,
proporcionando el compuesto intermedio 54, un residuo utilizado como tal en la siguiente reaccion.

c) Preparacion del compuesto intermedio 55
OO
\_/ =,

Una mezcla de compuesto intermedio 54 (1,821 g; 0,0039 mol) y 25 ml de metanol se someti6 a reflujo durante 18
horas. Se afiadieron 2 ml de HBr al 48%. La mezcla de reaccion se agitd, se sometio a reflujo durante 83 horas y se
verti6 en 100 ml de H,O que contenian 2 g de NaHCOs3. Después de agitar durante 15 minutos, el producto se
separé mediante filtracion, se lavé con HO tres veces y se secé a 50°C (vacio), proporcionando 0,5 g de compuesto
intermedio 55 (36%).

Ejemplo A20

a) Preparacion del compuesto intermedio 56

Y OO~

Ester C,C'-bis(1,1-dimetiletilico) de &cido dicarbénico (60,1 g; 0,276 mol) se afadié en pequefias porciones a una
disolucion agitada de 1-[4-(1-piperazinil)fenilletanona (50,0 g; 0,245 mol) en CH,Cl, seco (400 ml) a temperatura
ambiente. La disolucion obtenida se agité durante 0,5 horas. El disolvente se separ6 en vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia (eluyente: cloroformo), proporcionando 40,7 g (55%) de compuesto intermedio 56.

b) Preparacion del compuesto intermedio 57

OO

El compuesto intermedio 56 (78,4 g; 0,258 mol) se disolvié en 1,1-dimetoxi-N,N-dimetil-metanamina (300 ml; 2,24
mol) y la disolucién obtenida se sometid a reflujo durante 20 horas. Después se afiadié diisopropiléter (150 ml) a la
disolucién caliente y la mezcla obtenida se dejé enfriar. Los cristales formados se separaron mediante filtracion y se
lavaron con diisopropiléter, proporcionando el compuesto intermedio 57.

El filtrado se concentré en vacio para separar diisopropiléter, seguido por el reflujo del residuo durante 10 horas.
Después se afiadio diisopropiléter (150 ml), la mezcla se dej6 enfriar y los cristales formados se separaron mediante
filtracion para dar una cantidad adicional del compuesto intermedio 57. El rendimiento total del compuesto intermedio
57 es 67,5 g (73%).

c) Preparacion del compuesto intermedio 58

48



10

15

20

25

30

35

ES 2558 15213

>LO I\ N~NH
N N /

4 &

Monohidrato de hidrazina (7,5 ml; 115,0 mmol) se afiadié a una disolucién del compuesto intermedio 57 (13,8 g; 38,4
mmol) en etanol (100 ml) y la disolucién resultante se volvié a someter a reflujo durante 5 horas. Después se afiadio
agua (100 ml) a la disolucién caliente, después de ello, el etanol (aproximadamente 50 ml) se separé mediante
destilacion. La mezcla se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente y los cristales formados se separaron mediante
filtracién, se lavaron con agua y se secaron al aire, proporcionando 11,5 g (91%) de compuesto intermedio 58.

d) Preparacion del compuesto intermedio 59
Ma A
O \_/

El compuesto intermedio 58 (15,52 g; 0,0473 mol) se disolvi6 en DMF seca (100 ml), a continuacion se afiadio NaH
al 60% (4,16 g; 0,1040 mol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas.
Posteriormente, se afiadié 2-bromoetilbenceno (14,25 ml; 0,1040 mol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 20
horas méas a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en agua (300 ml) y se diluy6 con hexano (100 ml). La capa
organica se lavo con agua tres veces y la capa organica se separd. El producto se separ6 mediante filtracion y se re-
cristalizé en la mezcla de DCM-hexano, proporcionando 15,0 g (73%) del compuesto intermedio 59.

e) Preparacion del compuesto intermedio 60

M\ N‘N/\/@
HN N—< >—(’ P

/
El compuesto intermedio 59 (23,55 g; 0,0545 mol) se disolvio en acetonitrilo seco (500 ml), a continuacién se afadié
HCI 6N (250 ml 1,50 mol) y la mezcla de reaccién se mantuvo durante la noche. Después de ello, la mezcla de
reaccion se evapor0 para separar acetonitrilo (aproximadamente 400 ml), se diluy6 con agua (300 ml) y se extrajo
con benceno. La capa acuosa se separé y se basifico con KOH 1N a pH = 9-10. Esto condujo a la formacion de un
producto oleoso que se volvié gradualmente cristalino. Este producto se filtré y se lavo con agua. A continuacion, el

precipitado se disolvi6 en DCM (200 ml) y los aditivos insolubles se separaron mediante filtracion. El filtrado se
concentré en vacio, proporcionando 17,0 g (94%) de compuesto intermedio 60.

CI O/
O=C=N
Cl

Norite (0,8 g) se afiadié a una disolucion de éster metilico del &cido 4-amino-3,5-diclorobenzoico (8,00 g; 36,3 mmol)
y éster triclorometilico de &cido carbonocloridico (8,0 ml; 66,2 mmol) en tolueno seco (72 ml). La mezcla resultante
se calentd con agitacion en una bomba de acero inoxidable de un aparato Parr a 110°C durante 20 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié y se filtr6 a través de una almohadilla de celite. El filtrado se burbuje6
con argén durante 2 horas para separar el fosgeno y cloruro de hidrégeno. A continuacion, el filirado se concentré en
vacio. El producto bruto se traté con hexano frio (15 ml), el precipitado se separd mediante filtracion y el filtrado se
evapord para proporcionar 2,82 g (31,5%) de compuesto intermedio 61. El precipitado se traté con hexano (40 ml)
con agitacion a 40°C. La pequefa cantidad de sedimento oscuro se separ6 mediante filtracion y el filtrado se
concentré para proporcionar 5,68 g (64%) de compuesto intermedio 61.

El rendimiento total del compuesto intermedio 61 es 8,50 g (95%).

Ejemplo A21

a) Preparacion del compuesto intermedio 61
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B. Preparaciéon de los compuestos

Ejemplo B1

Preparacion del compuesto 1

Una mezcla de compuesto intermedio 4 (0,060 g, 0,000161 mol) y 1,3-dicloro-2- isocianatobenceno (0,033 g,
0,000177 mol) en THF seco (1 ml) se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé vy el
residuo se lavé con Et,0 (2 veces), proporcionando 0,081 g (90%) del compuesto 1.

Ejemplo B2

a) Preparacion del compuesto 2

Una mezcla del compuesto intermedio 8 (0,085 g, 0,00021 mol), EtsN (0,091 g, 0,0009 mol) y CH>ClI, (5 ml) se agitd
durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié 1,3-dicloro-2- isocianatobenceno (0,056 g, 0,0003 mol) y la
mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se lavé con H,O (2 ml) y se seco
sobre un filtro de Isolute. La capa orgéanica se evapord. El residuo se purifico mediante HPLC Método B. Se
recogieron las fracciones puras y el disolvente se evaporé. El residuo se agitd en DIPE. El disolvente se evaporé
(corriente de N2 a 50°C) y el sélido se sec6, proporcionando 0,046 g del compuesto 2.

o™
JusadNe

b) Preparacion del compuesto 3

H
N.

o]

Cl
Una mezcla de compuesto intermedio 10 (0,307 g, 0,00075 mol), EtsN (0,243 g, 0,0024 mol) y CHCl; (c.s.) se agitd
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, se afiadié 1,3-dicloro-2-isocianatobenceno (0,147 g,
0,00078 mol) y la mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se lavd con H,O

(2 ml), se secé sobre un filtro de Isolute y el disolvente se evapord. El residuo se agité en CHsCN. El producto se
separé por filtracién, se lavé con DIPE y se secd, proporcionando 0,21 g de compuesto 3.

c) Preparacion del compuesto 4
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Una mezcla de compuesto intermedio 15 (0,179 g, 0,0005 mol), EtsN (0,182 g, 0,0018 mol) y CH2ClI, (10 ml) se agit6
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadieron 1,3-dicloro-2-isocianatobenceno (0,112 g, 0,0006 mol) y
la mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se lavé con H,O (2 ml) y se seco
sobre un filtro de Isolute. La capa organica se evaporo y el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida de alta
resolucion. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo se solidific6 mediante agitacion
en DIPE (2 ml). El disolvente se evaporé y el residuo sélido se sec6, proporcionando 0,071 g del compuesto 4.

Ejemplo B3

Preparacion del compuesto 5
Br

Cl 0.

Q
NH )k_\r
LA

El compuesto intermedio 17 se convirtié en su sal de 4cido clorhidrico por métodos conocidos de la bibliografia (0,25
g, 0,00049 mol; .HCI), y luego se mezclé con 1,3-dicloro-2- isocianatobenceno (0,102 g, 0,00054 mol) y DIPEA
(0,097 g, 0,00075 mol) en CHCl, (25 ml) y se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se
evapord y el residuo se cristalizé en DIPE. El precipitado se separ6 mediante filtracion y se secd. El producto bruto
se agitd en H,O y la capa acuosa se extrajo con CH.Cl.. La capa organica separada se sec6 (Extrelut) y el
disolvente se evapord, dando 0,07 g del compuesto 5.

Ejemplo B4

a) Preparacion del compuesto 6

Una mezcla de compuesto intermedio 19 (0,00060 mol) y 1,3-dicloro-2-isocianatobenceno (0,00066 mol) en CH,Cl,
(20 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. El disolvente se evapord. El residuo se tritur6 en DIPE. El
precipitado se separ6 mediante filtracion y se seco, proporcionando 0,264 g de compuesto 6.

b) Preparacion del compuesto 7
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1,3-dicloro-2-isocianatobenceno (0,000698 mol) se afiadié a una disolucién ligeramente turbia de compuesto
intermedio 22 (0,000698 mol) en CH.Cl, (10 ml, p.a.), agitada a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna de
resolucion instantanea sobre un cartucho Biotage 60 (eluyente: CH,Cl/(NHz 7 N/CH3OH) de 100/0 a 95/5 v/v). Las
fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord, proporcionando 0,171 g de compuesto 7.

Ejemplo B5

Preparacion del compuesto 8

C
7"\ /\
N;\IA\)_O_N\_/ o cl
=

Una mezcla de compuesto intermedio 25 (0,060 g, 0,000193 mol), &cido 2,6-diclorobencenoacético (0,048 g,
0,000232 mol), EDCI (0,044 g, 0,000232 mol), HOBt .H,O (0,036 g, 0,000232 mol) y DIPEA (0,000965 mol) en
CHCl; seco (1 ml) se agité durante la noche a 50°C. CH,Cl, se afiadio a la mezcla y la mezcla se extrajo con
NaHCO; (semisaturada) y H»O. La capa organica separada se filtr6 a través de silice y se secd (MgSO.). El
disolvente se evaporé. El residuo se purificO mediante HPLC preparativa (columna 100 x 21 mm, Nucleosil
(Macherey-Nagel) Si50, 10 um; gradiente: CH2Cl,/CH3OH: 0,0 min: 100/0; 1,2 min: 100/0; 5,0 min: 0/100 ; 9,0 min:
0/100; caudal: 35 ml/min). Las fracciones deseadas se recogieron y se trataron, proporcionando 0,070 g (73%) del
compuesto 8.

TZ

Ejemplo B6

Preparacion del compuesto 24

Cl
ROWt
NTON o
l=x OH
mezclade RRyS,S
Una mezcla de compuesto intermedio 26 (0,250 g, 0,00058 mol), 1,3-dicloro-2- isocianatobenceno (0,121 g, 0,00064
mol) y CH>Cl (25 ml) se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapord y DIPE se afiadié

al residuo. El solido se filtrd y se secd. El compuesto bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa (HPLC
método C). Las fracciones deseadas se recogieron y trataron, proporcionando 0,204 g del compuesto 24.

Ejemplo B7

Preparacion del compuesto 29
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Una mezcla de compuesto intermedio 36 (0,295 g; 0,7 mmol), trietilamina (0,56 ml; 4 mmol) y CH2Cl, (10 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié 1,3-dicloro-2- isocianatobenceno (0,188 g; 1 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se lavé con 2 ml de agua y se sec6 sobre un
filtro de Isolute. La capa organica se evapord. El residuo se filtré sobre gel de silice utilizando una mezcla de CH,Cl,
y CH3OH (97/3 en volumen) como eluyente. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El
residuo se seco, proporcionando 0,277 g del compuesto 29.

Ejemplo B8

Preparacién del compuesto 54

A una suspensién del compuesto intermedio 32 (527,048 mg; 1,872 mmol) en 10 ml de acetonitrilo y 4 ml de DCM,
se afiadio C(=O)Cl; al 20% en tolueno (1,701 ml; 3,403 mmol). La suspension se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. La reaccion se filtrd y se lavd con CH3CN seco reciente. El precipitado isocianato se afiadié a
una suspension del compuesto intermedio 30 (586 mg; 1,701 mmol) y DIPEA (0,845 ml; 5,104 mmol en DCM (20
ml). Mientras tanto, el filtrado se concentrd a 30°C para separar DCM y se afiadieron 1,7 ml de C(=0O)Cl, reciente al
20% en tolueno y se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Un segundo lote de compuesto intermedio 32
(431 mg) se afiadio a la mezcla y se agité durante la noche. La suspensioén se filtrg, el residuo se lavé con un poco
de CH3CN seco y se afiadié a la mezcla de reaccién del compuesto intermedio 30. La reaccidon se evapord. El
residuo se purific6 mediante cromatografia liquida de alta resolucion en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18
BDS (Silice Desactivada Base) 8 um, 250 g, D. I. 5 cm). Se aplic6 un gradiente con las siguientes fases moviles.
Fase A: 90% de una disolucion al 0,5% de NH4OAc en agua + 10% de CH3CN; fase B (opcional): CH3OH; fase C:
CH3CN). Se recogieron las fracciones deseadas, se evaporaron parcialmente a 30°C y se neutralizaron a pH 8-9 con
una disolucion saturada de NaHCOs. El precipitado formado se separ6 mediante filtracion y se seco, proporcionando
820 mg de compuesto 54 (78%).

La Tabla 1a lista compuestos de formula (I) de acuerdo con la presente invencién, preparados por analogia a uno de
los anteriores N° de Ejemplo.
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* Compuestos de la biblioteca de terceros

C. Parte Analitica
LCMS
Para la caracterizacion por LCMS de los compuestos de la presente invencion, se utilizaron los métodos siguientes.

Procedimiento general A

La medicion mediante HPLC se realizé utilizando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un muestreador automatico, un horno de columna (ajustado a 40°C, a menos que se
indique lo contrario), un detector de matriz de diodos (DAD) y una columna segln se especifica en los respectivos
métodos que figuran mas abajo. El flujo de la columna se dividi6 a un detector MS. El detector MS estaba
configurado con una fuente de ionizacién por electroproyeccién. Los espectros de masas se adquirieron por escaneo
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desde 100 a 1000 en 1 segundo utilizando un tiempo de permanencia de 0,1 segundos. La tension de la aguja
capilar era 3 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo en 140°C. Se utilizd nitrégeno como gas nebulizador. La
adquisicion de datos se realizé con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general B

La medicion LC se realizd utilizando un sistema Acquity UPLC (Waters) que comprende una _bomba binaria, un
organizador de la muestra, un calentador de columna (ajustado a 55°C), un detector de matriz de diodos (DAD) y
una columna segun se especifica en los respectivos métodos que figuran mas adelante. El flujo de la columna se
dividié a un detector MS. El detector MS estaba configurado con una fuente de ionizacion por electroproyeccion. Los
espectros de masas se adquirieron por escaneo desde 100 a 1000 en 0,18 segundos utilizando un tiempo de
permanencia de 0,02 segundos. La tension de la aguja capilar era 3,5 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo
en 140°C. Se utilizé nitrbgeno como gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizd con un sistema de datos
Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general C

Los andlisis por LCMS para los compuestos se realizaron en el Surveyor MSQ™ (Thermo Finnigan, EE.UU.) que
comprende un detector de matriz de fotodiodos (PDA; 190 a 800 nm) y una columna segln se especifica en los
respectivos métodos que figuran méas adelante. El flujo de la columna se dividi6 a un espectrometro de MS. El
detector MS estaba configurado con APCI (ionizacién quimica a presion atmosférica, + o0 - iones). Los espectros de
masas se adquirieron por escaneo desde 45 a 1000 (de unidad de masa atdémica) en 0,3 segundos. Condiciones
APCI tipicas utilizan una corriente de descarga de corona de 10 pA y una tension de cono de 30 V. La temperatura
de la sonda APCI era 640°C. Se utilizé nitrdgeno como gas nebulizador. La adquisicién de datos se realiz6 con un
sistema de datos Xcalibur™.

Procedimiento LCMS 1

Ademas del procedimiento general A: HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna Xterra MS C18 (3,5 um,
4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases mdviles (fase A movil: 95% de acetato de
amonio 25 mM + 5% de acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase movil C: metanol) para ejecutar una condicion de
gradiente desde 100% de A a 1% de A, 49% de B y 50% de C en 6,5 minutos, a 1% de Ay 99% de B en 1 minuto y
mantener estas condiciones durante 1 minuto y re-equilibrado con 100% de A durante 1,5 minutos. Se utilizé un
volumen de inyeccién de 10 pl. La tensién del cono era 10 V para el modo de ionizacién positivo y 20 V para el modo
de ionizacién negativo.

Procedimiento LCMS 2

Ademas del procedimiento general A: Calentador de columna se fij6 en 60°C. HPLC de fase inversa se llevo a cabo
en una columna Xterra MS C18 (3,5 pm, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases
moviles (fase movil A: 95% de acetato de amonio 25 mM + 5% de acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase movil
C: metanol) para ejecutar una condicion de gradiente desde 100% de A a 50% de B y 50% de C en 6,5 minutos, a
100% de B en 0,5 minutos y mantener estas condiciones durante 1 minuto y re-equilibrado con 100% de A durante
1,5 minutos. Se utilizé un volumen de inyeccién de 10 pl. La tension del cono era 10 V para el modo de ionizacion
positivo y 20 V para el modo de ionizacién negativo.

Procedimiento LCMS 3

Ademas del procedimiento general A: HPLC de fase inversa se llevd a cabo en un Chromolith (4,6 x 25 mm) con un
caudal de 3 ml/min. Se emplearon tres fases méviles (fase movil A: 95% de acetato de amonio 25 mM + 5% de
acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase movil C: metanol) para ejecutar una condicién de gradiente desde 96% de
A, 2% de By 2% de C, a 49% B y 49% de C en 0,9 minutos, a 100% de B en 0,3 minutos y mantener durante 0,2
minutos. Se utilizé un volumen de inyeccion de 2 pl. La tension del cono era 10 V para el modo de ionizacién positivo
y 20 V para el modo de ionizacion negativo.

Procedimiento LCMS 4

Ademas del procedimiento general B: UPLC (Cromatografia Liquida de Ultra-Resolucion) se llevé a cabo en una
columna (BEH) C18 de etilsiloxano/silice puenteada (1,7 um, 2,1 x 50 mm) con un caudal de 0,8 ml/min. Se
utilizaron dos fases maéviles (fase mavil A: acido férmico al 0,1% en H,O/metanol 95/5; fase mévil B: metanol) para
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ejecutar una condicion de gradiente de 95% de Ay 5% de B hasta 5% de Ay 95 % de B en 1,3 minutos y mantuvo
durante 0,2 minutos. Se utilizé6 un volumen de inyeccién de 0,5 pl. La tensién del cono era 10 V para el modo de
ionizacion positivo y 20 V para el modo de ionizacién negativo.

Procedimiento LCMS 5

Ademaés del procedimiento general C: HPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna Waters XTerra MS C18
(3,5 pum, 2,1 x 30 mm) con un caudal de 1,0 ml/min. Se utilizaron dos fases mdviles (fase mévil A: disoluciéon acuosa
al 0,1% de acido formico; fase movil B: acetonitrilo). En primer lugar, 100% de A se mantuvo durante 0,1 minutos. A
continuacién se aplicé un gradiente a 5% de A y 95% de B en 3 minutos y se mantuvo durante 0,8 minutos. El
volumen de inyeccién fue de 1 pl. La columna estaba a temperatura ambiente.

Puntos de fusion

Para un cierto numero de compuestos, los puntos de fusion se determinaron con un DSC823e (Mettler-Toledo). Los
puntos de fusidon se midieron con un gradiente de temperatura de 30°C/minuto. La temperatura maxima fue de
400°C.

Los valores son los valores picos y se obtienen con las incertidumbres experimentales que se asocian comidnmente
con este método analitico.

Para un cierto nimero de compuestos, los puntos de fusion se determinaron utilizando un aparato Gallenkamp de
Sanyo Gallenkamp. Los puntos de fusion determinados de esta manera se indican con "*".

Tabla 2a: Datos analiticos de LCMS y punto de fusion (R:: tiempo de retencion en minutos; [M + H]+ significa la
masa protonada del compuesto, el procedimiento de LCMS se refiere al método utilizado para LCMS).

Comp. N° R¢ [M+H]" Procedimiento LCMS Punto de fusién (°C)
1 1,28 560 4 n.d.
9 1,15 498 4 n.d.
8 1,26 497 4 n.d.
27 1,36 559 4 n.d.
2 6,23 520 1 163,4
6 5,81 537 1 207,9
10 6,10 506 1 1914
24 5,96 615 1 n.d.
4 5,36 473 2 135,5
5 6,23 657 1 n.d.
25 0,89 489 3 165,7
3 5,96 525 2 203,2
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Comp. N° R [M+H]" Procedimiento LCMS Punto de fusién (°C)
22 5,33 507 2 209,4
19 5,89 513 2 179,3
23 5,46 521 2 181,0
26 5,15 475 1 194,1
20 5,57 533 2 220,3
7 4,98 474 2 215,0
11 5,99 586 2 249,8
12 5,96 498 2 n.d.
14 6,60 504 1 222,3
13 6,22 520 1 167,3
15 5,44 472 2 183,2
21 6,04 511 2 247,7
16 6,61 484 1 193,8
17 5,43 598 2 n.d.
18 5,27 522 2 n.d.
28 5,67 521 1 174,8
29 5,24 537 2 185,4
30 5,97 535 1 181,9
31 5,70 522 2 189,4
32 5,26 473 2 175,2
33 6,59 536 1 146,3
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Comp. N° R [M+H]" Procedimiento LCMS Punto de fusién (°C)
34 6,18 508 1 180,1
35 5,44 508 2 201,0
36 5,52 474 2 181,9
38 5,75 474 1 214,0
39 6,28 474 1 209,3
40 4,94 459 2 186,7
41 6,04 534 2 137,3
42 4,34 418 1 n.d.
43 n.d. n.d. - n.d.
44 1,94 550 5 177-178*
45 5,17 537 2 173,9
46 1,85 552 5 100-105*
47 4,89 459 2 202,5
48 1,89 536 5 200-201*
49 4,87 432 1 235,0
50 1,85 522 5 180-181*
51 4,39 531 2 n.d.
52 6,83 547 1 290,5
53 5,26 507 2 n.d.
54 5,78 615 1 231,7
55 5,32 643 2 208,4
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Comp. N° R [M+H]" Procedimiento LCMS Punto de fusién (°C)
56 5,09 629 2 160,2
57 1,83 550 5 147-148*
58 4,77 581 2 n.d.
59 1,91 564 5 189-191*
60 n.d. n.d. - 172,8
61 1,85 536 5 165-167*
62 1,95 550 5 207-209*
63 2,01 578 5 194-195*
64 n.d. n.d. - 235,3
65 2,07 592 5 148-149*
66 1,19 498 4 n.d.
67 1,19 464 4 n.d.
68 1,31 560 4 n.d.
69 1,30 498 4 n.d.
70 1,32 526 4 n.d.
71 1,51 474 4 n.d.
72 1,20 480 4 n.d.
73 1,48 500 4 n.d.
74 1,37 438 4 n.d.
75 1,40 560 4 n.d.
76 1,49 466 4 n.d.
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Comp. N° R [M+H]" Procedimiento LCMS Punto de fusién (°C)
77 1,32 542 4 n.d.
78 0,88 473 4 n.d.
79 1,06 535 4 n.d.
80 1,41 482 4 n.d.
81 1,19 444 4 n.d.
82 1,11 460 4 n.d.
83 1,30 522 4 n.d.
84 1,17 460 4 n.d.
85 1,20 444 4 n.d.
86 1,21 476 4 n.d.
87 1,25 415 4 n.d.
88 1,26 480 4 n.d.
89 1,14 444 4 n.d.
90 1,14 460 4 n.d.
91 1,13 515 4 n.d.
92 1,11 474 4 n.d.
93 1,32 429 4 n.d.
94 1,26 522 4 n.d.
95 1,27 492 4 n.d.
96 1,18 456 4 n.d.
97 1,16 549 4 n.d.
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Comp. N° R [M+H]" Procedimiento LCMS Punto de fusién (°C)
98 1,25 442 4 n.d.
99 1,25 536 4 n.d.
101 1,14 430 4 n.d.
102 1,28 506 4 n.d.
103 1,26 577 4 n.d.
104 1,16 429 4 n.d.
105 1,32 506 4 n.d.
106 0,99 473 4 n.d.
107 1,34 441 4 n.d.
108 1,30 491 4 n.d.
109 1,45 492 4 n.d.
110 1,34 505 4 n.d.
111 1,29 441 4 n.d.
112 1,24 464 4 n.d.
113 1,44 481 4 n.d.
115 1,07 474 4 n.d.
116 1,35 526 4 n.d.
117 1,38 467 4 n.d.

n.d. = No determinado
Tabla 2b: Datos analiticos de LCMS - R; significa tiempo de retencion (en minutos), [M-H] significa la masa del
compuesto desprotonado (modo negativo), el procedimiento de LCMS se refiere al método utilizado para la LCMS.

Comp. No°. Rt [M-H] Procedimiento de LCMS Punto de fusion (°C)

37 6,46 492 1 232,4
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D. Ejemplo farmacoldgico

A) Medicion de la inhibicién de la actividad de DGATL1 por parte de los presentes compuestos

La actividad inhibidora de los presentes compuestos sobre la actividad de DGAT1 se rastre6 en un ensayo de
procedimiento de un solo pocillo utilizando DGAT1 que comprende las preparaciones de membrana y el sustrato de
DGAT1 que comprende micelas y determinando el triacilglicerol radiactivo formado que entra en estrecha proximidad
de una superficie de placa de resolucion instantanea por radioluminiscencia.

Dicho ensayo se describe en detalle en el documento W0O2006/067071, cuyo contenido se incorpora en esta
memoria como referencia.

Por actividad de DGAT1 se entiende la transferencia de acidos grasos activados con coenzima A a la posicion 3 de
1,2-diacilgliceroles, formando asi una molécula de triglicérido, por parte de la enzima DGAT1.

ETAPA 1 DEL ENSAYO: Expresion de DGAT1

DGAT1 humana (NMO 12079.2) se cloné en el vector pFastBac, que contiene el inicio de la traduccion, una etiqueta
FLAG en el extremo N-terminal tal como se describe en la bibliografia y una secuencia Kozak viral (AAX) que
precede a ATG para mejorar la expresion en células de insecto. La expresion se realizé tal como se describe en la
bibliografia (Cases, S., Smith, S.J., Zheng, Y., Myers H.M., Lear, S.R., Sande, E., Novak, S., Collins, C, Welch, C.B.,
Lusis, A.J. , Erickson, S.K. y Farese, R.V. (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95, 13018-13023) utilizando células
SF9.

ETAPA 2 DEL ENSAYO: Preparaciéon de membranas de DGAT1

Células SF9 transfectadas durante 72 h se recogieron por centrifugacion (13000 rpm-15 min-4°C) y se lisaron en
tampon de lisis 2x 500 ml (sacarosa 0,1 M, KCI 50 mM, KH2,PO4 40 mM, EDTA 30 mM pH 7,2. Las células se
homogeneizaron mediante un disruptor celular. Después de la centrifugacién 1380 rpm-15min-4°C (SN descartado),
el sedimento se resuspendié en 500 ml de tampdn de lisis y las membranas de células totales se recogieron
mediante ultracentrifugacion a 34000rpm (100 000 g) durante 60 min (4°C). Las membranas recogidas se
resuspendieron en tampoén de lisis, se dividieron en partes alicuotas y se almacenaron con glicerol al 10% a -80°C
hasta su uso.

ETAPA 3 DEL ENSAYO: Preparacion de sustrato de DGAT que comprende micelas
Materiales
a) 1,2-dioleoil-sn-glicerol, 10 mg/ml (1,2-diacilglicerol (DAG))
Disolver en acetonitrilo; evaporar la disolucion de acetonitrilo bajo nitrégeno y reconstituir en cloroformo a
una concentracion final de 10 mg/ml.
b) L-a-fosfatidilcolina, 1 mg/ml (fosfatidilcolina (PC))
Disolver en cloroformo a una concentracion final de 1 mg/ml y almacenar a 4°C.
c) L-a-fosfatidil-L-serina, 1 mg/ml (fosfatidilserina (PS))
Disolver en cloroformo a una concentracion final de 1 mg/ml y almacenar a 4°C.

Método

Afadir 1 ml de dioleoil-sn-glicerol (10 mg/ml) a 10 ml de L-a-fosfatidilcolina (1 mg/ml) y 10 ml de L-a-fosfatidil-L-
serina (1 mg/ml) en un recipiente de vidrio grueso. Evaporar bajo nitrégeno y colocar en hielo durante 15 minutos.
Reconstituir en 10 ml de Tris/HCI (10 mM, pH 7,4) mediante tratamiento con ultrasonidos en hielo. El proceso de
tratamiento con ultrasonidos consiste en ciclos de tratamiento con ultrasonidos de 10 segundos en el bafio de
tratamiento con ultrasonidos, seguido de 10 segundos de enfriamiento en hielo y repeticion de este ciclo de
tratamiento con ultrasonidos hasta obtener una disolucion homogénea (se tarda aproximadamente 15 minutos). Las
micelas obtenidas de este modo se almacenan a -20°C hasta su uso posterior y contienen DAG a una concentracion
final de 1,61 mM.

ETAPA 4 DEL ENSAYO: Ensayo de DGAT FlashPlate™
Materiales
a) Tampon de ensayo
Tris-HCI 50 mM (pH 7,4), MgCl, 150 mM, EDTA 1 mM, BSA al 0,2%.
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b) N-etilmaleimida, 5M

Disolver 5 g en un volumen final de 8 ml de DMSO al 100% y almacenar a -20°C en partes alicuotas hasta su uso
posterior.

¢) Mezcla de sustratos (para placa de 1384 pocillos = 3840 pl)

Material de micelas 612 pl (51 pM final)

16,6 pl de oleoilCoA 9,7 mM

23 pl de [3H]-oleoiICoA (49 Ci/mmol, 500 pCi/ml)

3188,4 ul de Tris pH 7,4, 10 mM

d) Mezcla de enzimas (para placa de 1384 pocillos = 3520 pl) (5 pg/ml)

Afadir 11,73 pl de material de membrana de DGAT (1500 pg/ml) a 3508 ul de tampén de ensayo.

e) Mezcla de parada (para placa de 1384 pocillos = 7,68 ml) (250 mM)

Afiadir 384 pl de N-etilmaleimida (5 M) a 3,456 ml de DMSO al 100% y, ademas, diluir 3,84 ml de dicha disolucién
con 3,84 ml de DMSO al 10%.

Método

La actividad de DGAT en preparaciones de membrana se ensay6 en Tris-HCI 50 mM (pH 7,4),

MgCl, 150 mM, EDTA 1 mM y BSA al 0,2%, que contiene 50 pM de DAG, 32 pg/ml de PC/PS y 8,4 uM de [°HJ-
oleoilCoA (a una actividad especifica de 30 nCi/pocillo) en un volumen final de 50 pl en formato de 384 pocillos
utilizando Basic Image FlashPlate™ desplazada al rojo (Perkin Elmer N° de Cat. SMP400).

En detalle, 10 pl de mezcla de enzimas y 10 pl de mezcla de sustratos se afiadieron a 30 pl de tampdn de ensayo,
opcionalmente en presencia de 1 pl de DMSO (en blanco y controles) o 1 pl del compuesto a ensayar. Esta mezcla
de reaccioén se incub6 durante 120 minutos a 37°C y la reaccién enzimética se detuvo mediante la adicion de 20 pl
de la mezcla de parada. Las placas se sellaron y las vesiculas se dejaron sedimentar durante la noche a
temperatura ambiente. Las placas se centrifugaron durante 5 minutos a 1500 rpm y se midieron en un aparato
Leadseeker.

Se realizaron experimentos con diferentes concentraciones del compuesto de ensayo y se calcularon y trazaron
curvas en base a % de CTRL win (% de control normalizado).

El % de CTRL min se calcul6é de acuerdo con la ecuacion 1,

Ecuacion 1:% de CTRLyin = (muestra - LC) / (HC - LC)

en donde HC (alto control) se refiere a la mediana del valor de radioluminiscencia medido en los pocillos con enzima
y el sustrato, pero sin compuesto de ensayo, LC (bajo control) se refiere a la mediana del valor de fondo de
radioluminiscencia medido en los pocillos con sustrato sin enzima y sin compuesto de ensayo, y muestra se refiere
al valor medido en radioluminiscencia en los pocillos con sustrato, enzima y compuesto de ensayo a una
concentracion particular.

Los valores calculados de % de CTRLmin forman una curva de dosis-respuesta sigmoidal descendente y a partir de
esta curva se calcularon los valores pClsg (-logClso, en que Clsp representa la concentracion a la que el compuesto
de ensayo da una inhibicion del 50% de la actividad de DGAT1). La Tabla 3 muestra los valores pClso para los
compuestos de formula (1).

Con el fin de determinar la selectividad de los presentes compuestos para DGAT1 en comparacion con DGAT2,
también se determiné la actividad inhibidora de los compuestos sobre DGAT2 en el ensayo anterior, ligeramente
modificado para obtener condiciones de ensayo Optimas para DGAT2. Los compuestos ensayados no mostraron
actividad inhibidora de DGAT2 (DGAT2 humana (NM032564) se cloné y expreso tal como se describe en J. Biolog.
Chem. 276(42), pags. 38870-38876 (2001)).
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Tabla 3: Valores pClsg (valores de Clso expresados en M)

Co. |pCls (media si se ensaya
NO. |mas de una vez)
7 3.61
26 5.74
25 6.13
6 6.52
20 5.88
3 6.30
19 5.99
21 5.24
17 5.17
11 5.71
16 5.19
14 5.46
12 5.55

Continuacion

73

Co. | pClx (media si se ensaya
No. | mas de una vez)
15 3.31
18 53.05
10 6.50
13 5.46
2 6.96
23 5.93
22 6.00
4 6.39
9 8.19
8 7.52
1 8.05
27 6.92
24 6.35




ES 2558 15213

Co. [PClso (media si se ensaya Co. |PClso (media si se ensaya
No. |mas de una vez) No. |mas de una vez)
3 6.18 36 6.82
45 6.03 61 6.82
29 7.51 62 6.47
42 6.13 31 7.39
47 3.7 58 7.33
30 7.49 36 7.76
41 6.22 53 7.91
32 7.08 60 7.01
40 6.39 35 7.82
115 5.05 64 5.92
70 6.74 43 6.12
103 5.38 93 546
79 5.74 74 6.02
59 5.42 117 5.04
108 5.31 107 5.32
93 5.45 80 5.69
105 5.36 113 3.09
04 5.45 76 5.87
116 5.04 73 6.04
83 3.51 109 3.27
97 5.44 71 6.10
96 5.45 98 543
102 5.39 111 312
110 5.14 w7 5.48
77 5.86 54 7.88
68 6.89 114 5.07
75 5.54 67 7.07
49 5.73 112 3.10
33 6.98 66 7.10
44 6.03 90 3.47
48 5.76 85 5.50
46 5.93 52 347
50 3.7 89 547
39 6.40 78 5.79
37 6.76 844 3.50
28 7.60 82 5.54
38 6.56 841 5.58
51 5.52 86 548
35 6.84 o1 547
34 6.85 106 3.33
63 6.12 88 5.48
57 7.63 72 6.08
65 5.81 101 5.39
59 7.13 69 6.78

Co. pCls, (media si se ensaya

No. mas de una vez)

100 5.40

104 537

52 n.d.

B) Estudio in vivo para el efecto del compuesto de ensayo sobre las concentraciones plasmaticas de GLP-1
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La elevacion de las concentraciones plasmaticas de GLP-1 por un inhibidor de DGAT puede ser estudiada como
sigue:

Perros son privados de alimentos durante un periodo de 22 horas. En el tiempo 0, a los animales se les da una
comida liquida, que contiene 18% de grasa (p/p), mediante alimentacion por sonda con un tubo de estdmago. El
compuesto de ensayo se administra por via oral junto con la comida. Después de ello, se determina un perfil de
plasma postprandial para GLP-1. Por lo tanto, se recoge sangre a intervalos de tiempo predeterminados en tubos de
EDTA-plasma enfriados con hielo Vacutainers y las concentraciones de GLP-1 se miden en las muestras tomadas a
0 horas (justo antes de la comida) y a las 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas después de la dosificacién. Seis perros (3
machos y 3 hembras) se incluyen por grupo de dosis y el perfil de GLP-1 en plasma se compara con su propio perfil
de GLP-1 previamente determinado en las mismas condiciones pero sin la administracién del compuesto de ensayo.

Las determinaciones de GLP-1 en plasma se realizan con un kit ELISA de péptido -1 de tipo glucagén (activo) con
placa de 96 pocillos de LINCO Research.

E. Ejemplos de composicién

"Ingrediente activo" (i.a.) tal como se utiliza en todos estos ejemplos se refiere a un compuesto de formula (1),
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, un N-Oxido del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo; en particular, a uno cualquiera de los compuestos
ejemplificados.

Ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencion son como sigue:

1. Comprimidos

Ingrediente activo 5a50mg
Fosfato dicélcico 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato de magnesio 5mg

Fécula de patata hasta 200 mg

2. Suspension
Se prepara una suspension acuosa para administracion oral, de manera que cada mililitro contiene 1 a 5 mg de

ingrediente activo, 50 mg de carboximetil celulosa sédica, 1 mg de benzoato de sodio, 500 mg de sorbitol y agua
hasta 1 ml.

3. Inyectable

Se prepara una composicion parenteral mediante agitacion de 1,5% (peso/volumen) de ingrediente activo en
disolucion al 0,9% de NacCl.

4. Ungiento

Ingrediente activo 5 a 1000 mg
Alcohol estearilico 39

Lanolina 59

Petréleo blanco 159

Agua hasta 100 g
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula

-

RJa R8
7\ _/_\ AN
e N AR 2 0)
RBb

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

A

representa CH o N;

la linea de puntos representa un enlace opcional en el caso de que A represente un atomo de carbono;

O 0N X
=T

representa -NR*-C(=0)-; -Z-C(=0)-; -Z-NR*-C(=0)-;

representa alcano C;-Ce-diilo;

representa hidrégeno o alquilo C1.4;

representa un heterociclo monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heterodtomos; un
heterociclo monociclico aromético de 6 miembros; o un heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2
heterodtomos condensados con fenilo, ciclohexilo o un heterociclo de 5 6 6 miembros; en donde cada uno
de dichos heterociclos puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente, en particular
uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los sustituyentes independientemente
seleccionado entre hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci.s, opcionalmente sustituido con carboxilo,
alquiloxi Ci-4-carbonilo o aril-C(=0)-; hidroxi-alquilo C1.s, opcionalmente sustituido con arilo o aril-C(=0)-;
polihalo-alquilo Ci.6; alquiloxi C1.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4;

alquiltio C1.6; polihalo-alquiloxi C1.; alquiloxi Ci.6-carbonilo, en donde alquilo C1.6 puede estar opcionalmente
sustituido con arilo; ciano; amlnocarbonllo mono- o di(alquil Ci.4)- amlnocarbonllo alquil Cls carbonllo
amino; mono- o di-(alquil C1 6)amino; R°R*N- alquno Cis; C|cI0anU|I C36-NR*-; aril-NR*-; Het-NR*-
cicloalquil Cs.s-alquil C1.4- NR*-; aril- -alquil Cy.a- NR*-; Het- -alquil Cq.4- NR*- ; -S(=0)p-alquilo Cy.4; C|cI0anU|Io C3.
6, cicloalquil Cse-alquilo Ci.4; C|cI0anU|I C36-C(= O) arilo; ariloxi; aril- alquno Ci1.4; aril-C(=0)-; aril-C(=0)-
anU|I0 Cl 4; Het; Het-alquilo Ci.4; Het-C(=0)-; Het-C(=0)-alquilo C;.4; Het-O-;

tanto R* como R? representan halo;

R

~ o o

6

X 01 0

R8

representa hidrégeno; hidroxilo; carboxilo; halo; alquilo Ci.; polihalo-alquilo Ci; alquiloxi Ci.,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio C1.6; polihalo-alquiloxi Ci.6; alquiloxi Cy.s-carbonilo; en
donde alquilo C1.6 puede estar opcionalmente sustltwdo con arilo; C|ano alquil Cy.s-carbonilo; nitro; amino;
mono-o di-(alquil Ci.4)amino; -S(=0)p-alquilo Cy.4; R°R*N-C(=0)-; R°R*N-alquilo Cy.; cicloalquilo Cs.g; arilo;
ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-C(=0)-; Het; Het-alquilo Ci.4; Het-C(=0O)-; Het-O-;

representa hidrogeno; alquuo C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo o alquiloxi C1.4; R’R°N-alquilo Cy.4;
alquiloxi Ci.4; Het; arilo; R'R®N- -C(=0)-alquilo Ci.4;

representa hidrégeno o alquilo C1.4;

representa hidrégeno; alquilo C1.4 alquil C1.s-carbonilo;

representa hidrégeno o alquilo Ci1.4; 0

y R” pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo monociclico saturado,

de 5, 6 6 7 miembros que puede contener, ademas, uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S,
S(=0)p 0 N; y heterociclo que opcionalmente puede estar sustituido con alquilo Ci.4;
representa hidrégeno, halo, alquilo C1.4, alquilo C;.4 sustituido con hidroxilo;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco

Het

sustituyentes, seleccionandose cada uno de los sustituyentes independientemente de hidroxilo; carboxilo;
halo; alquilo Ci6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci-4)amino;
polihalo-alquilo Cy.6; alquiloxi Ci.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi C;.4, alquiltio C1.¢; polihalo-alquiloxi
Ci.6; alquiloxi Ci.e-carbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil C;.4)aminocarbonilo; alquil Ci.6-
carbonilo; nitro; amino; mono- o di-(alquil C1.4)amino; -S(=0),-alquilo Ci.4;

representa un heterociclo de 4, 5, 6 6 7 miembros, no aromatico o aromatico, monociclico, que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de O, S, S(=0), o N; o un heterociclo de 8 a 17 miembros, biciclico o
triciclico, no aromético o aromatico que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S, S(=0), o
N; estando dicho heterociclo monociclico o dicho heterociclo bi- o tri-ciclico opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los
sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci.,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci.s)amino; polihalo-alquilo Ci.;
alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Ci6; polihalo-alquiloxi Ci.; alquil Ci6-
oxicarbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Ci.s)aminocarbonilo; alquil Ci.s-carbonilo; nitro;
amino; mono- o di-(alquil C1.4)amino; -S(=0)p-alquilo Cy.4;
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p representa 1 6 2;
con la condicién de que estén excluidos los siguientes compuestos

R’>—X—N N R!
N/
X R' R?
e N ‘A
14 9
(0] N—0O -
. N Cl
N—O F
_,\'[ Cl
N
0 ( bl A
N—O F

un N-oxido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde

A

representa CH o N;

la linea de puntos representa un enlace opcional en el caso de que A represente un atomo de carbono;

X
Z
Rl

representa -NR*-C(=0)-; -Z-C(=0)-; -Z-NR*-C(=0)-;

representa alcano C;-Ce-diilo;

representa un heterociclo monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos; un
heterociclo monociclico aromético de 6 miembros; o un heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2
heterodtomos condensados con fenilo, ciclohexilo o un heterociclo de 5 6 6 miembros; en donde cada uno
de dichos heterociclos puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente, en particular
uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los sustituyentes independientemente
seleccionado entre hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo C16, opcionalmente sustituido con aril-C(=0)-;
hidroxi-alquilo Ci6, opcionalmente sustituido con arilo o aril-C(=0)-; polihalo-alquilo Ci.; alquiloxi Ci.e,
opcionalmente sustituido con alquiloxi C;.4; alquiltio C1.; polihalo-alquiloxi Ci.s;

alquiloxi Ci.e-carbonilo, en donde alquilo Cis puede estar opcionalmente sustituido con arilo; ciano;
aminocarbonilo; mono- o di(alquil Ci.4)-aminocarbonilo; alquil Ci.s-carbonilo; amino; mono- o di-(alguil Ci.
s)amino; cicloalquil Css-NR*-; aril-NR*-; Het-NR*-; cicloalquil Ca.¢-alquil C1.4-NR*-; aril-alquil C1.4-NR*-; Het-
alquil Cy14-NR™-; -S(=O)p-alquilo Ci.4; cicloalquilo Css; cicloalquil Cse-alquilo Ci.4; cicloalquil Cz.s-C(=0)-;
arilo; ariloxi; aril-alquilo Cy.4; aril-C(=0)-; Het; Het-alquilo C;.4; Het-C(=0)-; Het-O-;

representa hidrogeno; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo o alquiloxi C1.4; R7R6N-alquilo Cia;
alquiloxi Ci.4; Het; arilo; R7R6N-C(:O)-alquilo Ci4;

representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

representa hidrégeno; alquilo Ci.4 alquil C1.s-carbonilo;

representa hidrégeno o alquilo Ci1.4; 0

R®y R’ pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo monociclico saturado,

RS

de 5, 6 6 7 miembros que puede contener, ademas, uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S,
S(=0), 0 N; y heterociclo que opcionalmente puede estar sustituido con alquilo Ci.4;
representa hidrégeno;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco

Het

sustituyentes, seleccionandose cada uno de los sustituyentes independientemente de hidroxilo; carboxilo;
halo; alquilo Ci6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci-4)amino;
polihalo-alquilo Ci.6; alquiloxi C1.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, alquiltio C1.6; polihalo-alquiloxi
Ci.6; alquiloxi Ci.e-carbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil C;.4)aminocarbonilo; alquil Ci.6-
carbonilo; nitro; amino; mono- o di-(alquil C1.4)amino; -S(=0),-alquilo Ci.4;

representa un heterociclo de 4, 5, 6 6 7 miembros, no aromatico o aromatico, monociclico, que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S, S(=0), 0 N; o un heterociclo de 8 a 17 miembros, biciclico o
triciclico, no aromético o aromatico que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S, S(=0), o
N; estando dicho heterociclo monociclico o dicho heterociclo bi- o tri-ciclico opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los
sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Cis,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci.s)amino; polihalo-alquilo Ci.;
alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Ci6; polihalo-alquiloxi Ci.; alquil Cie-

77



10

15

20

25

30

35

ES 2558 15213

oxicarbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Ci.s)aminocarbonilo; alquil Ci.s-carbonilo; nitro;
amino; mono- o di-(alquil C1.4)amino; -S(=0)p-alquilo Cy.4;

p representa 1 6 2;

un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

3. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde A representa N.

4. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R* representa un heterociclo
monociclico de 5 miembros, opcionalmente sustituido, que contiene al menos 2 heteroatomos.

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R* representa un heterociclo
monociclico aromatico de 6 miembros, opcionalmente sustituido.

6. El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R’ representa un heterociclo de 5
miembros, opcionalmente sustituido, que contiene al menos 2 heteroatomos condensados con un heterociclo de 5
miembros.

7. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto tiene la
siguiente formula

R
‘ /N
R X—N A R! .
\ 7 )

R?h

8. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde tanto R*® como R®

representan cloro.

9. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R* representa Het-alquilo Ci-
4.

10. El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R® representa hidrégeno.

11. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde la linea de puntos no representa un enlace en el caso de que
A represente un atomo de carbono; RX representa hidrogeno; R! representa un heterociclo monociclico de 5
miembros que contiene al menos 2 heterodtomos; un heterociclo aromético monociclico de 6 miembros; o un
heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos condensados con un heterociclo de 5 miembros;
en donde cada uno de dichos heterociclos puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente,
independientemente seleccionado de oxo; alquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci-4-carbonilo; hidroxi-
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con arilo; mono-o di-(alquil C1.6)amino; R5R4N-alquilo Ci6; Het-NR ; aril- alquil
C1.4-NRX-; cicloalquilo Cs.; cicloalquil Css-alquilo Ci4; arilo; aril-alquilo Ci.s; aril-C(=0)-alquilo Ci.4; Het; R*
representa hidrégeno o alquilo Cy.4; R® representa hidrogeno o alquilo C1.4; R® representa hidrogeno; arilo representa
fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente, estando dicho sustituyente seleccionado de halo; alquilo C1.;
alquiloxi Ci.6; Het representa un heterociclo monociclico no aromético o aromatico, de 4, 5, 6 6 7 miembros, que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S, S(=0O)P o N; estando dicho heterociclo monociclico
opcionalmente sustituido con alquiloxi C;.s-carbonilo.

12. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de
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un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

13. Un compuesto para uso como un medicamento, en donde el compuesto tiene la siguiente formula

RBa ll{g
/' N Ml
R3°Q NA\N/TY o
R3b

N

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

A

representa CH o N;

la linea de puntos representa un enlace opcional en el caso de que A represente un a&tomo de carbono;

A O N X
<

=

representa -NR*-C(=0)-; -Z-C(=0)-; -Z-NR*-C(=0)-;

representa alcano C;-Ce-diilo;

representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

representa un heterociclo monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos; un
heterociclo monociclico aromético de 6 miembros; o un heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2
heterodtomos condensados con fenilo, ciclohexilo o un heterociclo de 5 6 6 miembros; en donde cada uno
de dichos heterociclos puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente, en particular
uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los sustituyentes independientemente
seleccionado entre hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci6, opcionalmente sustituido con carboxilo,
alquiloxi Cj.s-carbonilo o aril-C(=0)-; hidroxi-alquilo Ci.6, opcionalmente sustituido con arilo o aril-C(=0)-;
polihalo-alquilo Ci.6; alquiloxi C1.s, opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4;

alquiltio C1.6; polihalo-alquiloxi C1.6; alquiloxi Ci.s-carbonilo, en donde alquilo C1.6 puede estar opcionalmente
sustituido con arilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di(alquil Ci.4)-aminocarbonilo; alquil Ci.s-carbonilo;
amino; mono- o di-(alquil Cig)amino; R°R*N-alquilo Cig; cicloalquil Cse-NR*-; aril-NR*-; Het-NR*-;
cicloalquil Cz.-alquil C1.4-NR*-; aril-alquil C1.4-NR*-; Het-alquil C1.4-NR*-; -S(=0),-alquilo C.4; cicloalquilo Cs.
6, cicloalquil Cze-alquilo Ci.4; cicloalquil Cz6-C(=0O)-; arilo; ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-C(=0)-; aril-C(=0)-
alquilo Cy.4; Het; Het-alquilo C;.4; Het-C(=0)-; Het-C(=0)-alquilo Cj.4; Het-O-;

tanto R*® como R*® representan halo;

R3c

representa hidrégeno; hidroxilo; carboxilo; halo; alquilo Ci.; polihalo-alquilo Ci.s; alquiloxi Ci.,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Cy.6; polihalo-alquiloxi Ci.s; alquiloxi Ci.6-carbonilo; en
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donde alquilo Ci1¢ puede estar opcionalmente sustltwdo con arilo; C|ano alquil Cy.s-carbonilo; nitro; amino;
mono-o di-(alquil Ci.4)amino; -S(=0)p-alquilo Cy.4; R°R*N- -C(=0)-; R°R*N- -alquilo Ci.6; cicloalquilo Cs.; arilo;
ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-C(=0)-; Het; Het-alquilo C;.4; Het-C(=0O)-; Het-O-;
R representa hidrégeno; anU|I0 C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo o alquiloxi Ci.4; R'R°N- -alquilo C1.4;
alquiloxi C1.4; Het; arilo; R'R°N- -C(=0)-alquilo Ci1.4;
representa hidrégeno o alquilo Ci.4;
representa hidrégeno; alquilo C1.4 alquil C;-4-carbonilo;
representa hidrégeno o alquilo Ci.4; 0

y R’ pueden tomarse junto con el nitrdgeno al que estan unidos para formar un heterociclo monociclico saturado,
de 5, 6 6 7 miembros que puede contener, ademas, uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S,
S(=0), 0 N; y heterociclo que opcionalmente puede estar sustituido con alquilo Ci.4;

R® representa hidrégeno, halo, alquilo Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxilo;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes, seleccionandose cada uno de los sustituyentes independientemente de hidroxilo; carboxilo;
halo; alquilo Ci6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci.4)amino;
polihalo-alquilo C1.6; alquiloxi C1.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4, alquiltio C1.6; polihalo-alquiloxi
Ci6; alquiloxi Ci.e-carbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Ci-4)aminocarbonilo; alquil Ci6-
carbonilo; nitro; amino; mono- o di-(alquil C1.4)amino; -S(=0),-alquilo Ci.4;

Het representa un heterociclo de 4, 5, 6 6 7 miembros, no aromatico o aromatico, monociclico, que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S, S(=0), 0 N; o un heterociclo de 8 a 17 miembros, biciclico o
triciclico, no aromético o aromético que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S, S(=0), 0
N; estando dicho heterociclo monociclico o dicho heterociclo bi- o tri-ciclico opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los
sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Cis,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino 0 mono- o di-(alquil Ci.s)amino; polihalo-alquilo Ci.s;
alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Ci6; polihalo-alquiloxi Ci.; alquil Ci6-
oxicarbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Ci.s)aminocarbonilo; alquil Ci.s-carbonilo; nitro;
amino; mono- o di-(alquil C1-4)amino; -S(=0)p-alquilo C1.4;

p representa 1 6 2;

un N-Oxido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

o

6

00710
~

14. Un compuesto para uso en el tratamiento de la obesidad, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, dislipidemia,
dislipidemia mixta, hipertrigliceridemia, higado graso, engfermedad del higado graso no alcohdlico, fibrosis hepatica,
esteatohepatitis no alcohdlica y diabetes, en donde el compuesto tiene la siguiente formula

RS

s
R*—X—N A—@—R )

2

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en donde

A representa CH o N;

la linea de puntos representa un enlace opcional en eI caso de que A represente un atomo de carbono;

X representa -NR* -C(=0)-; -Z-C(=0)-; -Z- NR* -C(=0)-; -S(=0)p-; -C(=S)-; -NR* -C(=S)-; -Z-C(=S)-; -Z-NR*-
C(=S)-; -0-C(=0)-; -C(=0)-C(=0)-;

Z representa un radical bivalente seleccionado de alcano Ci¢-diilo, alqueno C.-diilo 0 alquino Cae-diilo; en

donde cada uno de dicho alcano Cis-diilo, alqueno Cs.-diilo o alquino C..e-diilo puede estar opcionalmente

sustituido con hidroxilo o amino; y en donde dos atomos de hidrégeno fijados al mismo atomo de carbono en

alcanodulo C1.6 puede estar opcionalmente reemplazado mediante alcano C1-Ce-diilo;

RX representa hidrégeno o alquilo C1.4;

R' representa un heterociclo monociclico de 5 miembros que contiene al menos 2 heteroatomos; un
heterociclo monociclico aromatico de 6 miembros; o un heterociclo de 5 miembros que contiene al menos 2
heteroatomos condensados con fenilo, ciclohexilo o un heterociclo de 5 6 6 miembros; en donde cada uno
de dichos heterociclos puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente, en particular
uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los sustituyentes independientemente
seleccionado entre hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci.6, opcionalmente sustituido con carboxilo,
alquiloxi Cj.s-carbonilo o aril-C(=0)-; hidroxi-alquilo Ci.s, opcionalmente sustituido con arilo o aril-C(=0)-;
polihalo-alquilo Cy.6; alquiloxi C1.s, opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4;
alquiltio C1.6; polihalo-alquiloxi C1.6; alquiloxi Cy.s-carbonilo, en donde alquilo C1.¢ puede estar opcionalmente
sustituido con arilo; ciano; amlnocarbonllo mono o di(alquil Ci-4)- amlnocarbonllo alquil Cle carbonllo
amino; mono- o di-(alquil Cl 6)amino; R°R*N- alquno Cis; C|cI0anU|I C36-NR*-; aril-NR*-; Het-NR*-
cicloalquil Cs.s-alquil Ci.4- NR*-; aril- -alquil Cy-a- NR*-; Het- -alquil C1.4- NR*-; -S(=0),- alquno Cia; mcloalqwlo C3
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6; cicloalquil Cze-alquilo Ci.4; cicloalquil Cz6-C(=0)-; arilo; ariloxi; aril-alquilo Ci.4; aril-C(=0)-; aril-C(=0)-
alquilo Cy.4; Het; Het-alquilo Ci.4; Het-C(=0)-; Het-C(=0)-alquilo Cj.4; Het-O-;

R’ representa R®;

R® representa cicloalquilo Cs., fenilo, naftalenilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo o un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de N, en donde
dicho cicloalquilo Cse, fenilo, naftalenilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo o heterociclo aromatico con 6 miembros puede estar opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro, cinco sustituyentes, estando cada uno de los
sustituyentes independientemente seleccionado de hidroxilo; carboxilo; halo; alquilo Cis opcionalmente
sustituido con hidroxi; polihalo-alquilo Ci.¢; alquiloxi C1-6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci-4; alquiltio
Ci6; polihalo-alquiloxi Ci.s; alquiloxi Cie-carbonilo, en donde alquilo Ci.s puede estar opcionalmente
sustituido con arilo; ciano; alquil Ci.s-carbonilo; nitro; amino; mono- o di(alquil Ci.4s)amino; alquil Ci.4-
carbonilamino;

-S(=0)p-alquilo Ci14; R°RNC(=0)-; R°R’N-alquilo Cys; cicloalquilo Css; cicloalquil Cse-alquilo Ci;
cicloalquil Cs3.6-C(=0)-; arilo; ariloxi; aril-alquilo C1.4; aril-C(=0)-alquilo C1.4; aril-C(=0)-; Het; Het-alquilo Ci.4;
Het-C(=0)-alquilo Ci.4; Het-C(=0)-; Het-O-;
R* representa hidrégeno; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo o alquiloxi C1.4; R’R®N-alquilo C1.4;
alquiloxi C1.4; Het; arilo; R’R°N-C(=0)-alquilo C1.4;
representa hidrégeno o alquilo Ci.4;
representa hidrégeno; alquilo Ci.4 alquil C1.s-carbonilo;
representa hidrégeno o alquilo Ci1.4; 0
y R” pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo monociclico saturado,
de 5, 6 6 7 miembros que puede contener, ademas, uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S,
S(=0), 0 N; y heterociclo que opcionalmente puede estar sustituido con alquilo C1.4;

RS representa hidrégeno, halo, alquilo Ci.4, alquilo C1-4 sustituido con hidroxilo;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes, seleccionandose cada uno de los sustituyentes independientemente de hidroxilo; carboxilo;
halo; alquilo Ci6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci.4)amino;
polihalo-alquilo Ci.6; alquiloxi C1.6, opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, alquiltio Cy.6; polihalo-alquiloxi
C16; alquiloxi Ci.e-carbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Ci.s)aminocarbonilo; alquil Cie-
carbonilo; nitro; amino; mono- o di-(alquil C1.4)amino; -S(=0),-alquilo Ci.4;

Het representa un heterociclo de 4, 5, 6 6 7 miembros, no aromatico o aromatico, monociclico, que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S, S(=0), 0 N; o un heterociclo de 8 a 17 miembros, biciclico o
triciclico, no aromético o aromatico que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S, S(=0), o
N; estando dicho heterociclo monociclico o dicho heterociclo bi- o tri-ciclico opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, en particular uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, estando cada uno de los
sustituyentes independientemente seleccionado de hidroxilo; oxo; carboxilo; halo; alquilo Ci.,
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4, amino o mono- o di-(alquil Ci.s)amino; polihalo-alquilo Ci.;
alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci.4; alquiltio Cie; polihalo-alquiloxi Ci.; alquil Ci6-
oxicarbonilo; ciano; aminocarbonilo; mono- o di-(alquil Cj.s)aminocarbonilo; alquil Ci.e-carbonilo; nitro;
amino; mono- o di-(alquil C1-4)amino; -S(=0)p-alquilo C1.4;

p representa 1 6 2;

un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

o o

6

0070
~

15. Una composicién farmacéutica que comprende un soporte farmacéuticamente aceptable, y como ingrediente
activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun una culaquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

16. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la obesidad, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, dislipidemia, dislipidemia mixta,
hipertrigliceridemia, higado graso, engfermedad del higado graso no alcohdlico, fibrosis hepatica, esteatohepatitis no
alcohdlica y diabetes.

17. El uso segun la reivindicacion 16, en donde la enfermedad es diabetes de tipo II.
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