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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para modular receptores X farnesoides
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones y a dichas composiciones para su uso en métodos para modular la
actividad de receptores X farnesoides (FXR).

Antecedentes de la invencion

El receptor X farnesoide (FXR) es un miembro de la superfamilia de receptores de hormonas nucleares y se expresa
principalmente en el higado, rifién e intestino (véase, por ejemplo, Seol et al. (1995) Mol. Endocrinol. 9:72-85 y
Forman et al. (1995) Cell 81:687-693). Funciona como heterodimero con el receptor X retinoide (RXR) y se une a
elementos de respuesta en los promotores de genes diana para regular la transcripcion génica. El heterodimero
FXR-RXR se une con la mayor afinidad a un elemento de respuesta de repeticion invertida 1 (IR-1), en el que los
hexameros los de unién a receptor de consenso se separan mediante un nucleétido. FXR es parte de un proceso
interrelacionado, en el que FXR se activa por acidos biliares (el producto final del metabolismo del colesterol) (véase,
por ejemplo, Makishima et al. (1999) Science 284: 1362-1365, Parks et al. (1999) Science 284:1365-1368, Wang et
al. (1999) Mol. Cell. 3:543-553), que sirve para inhibir el catabolismo del colesterol. Véase también, Urizar et al.
(2000) J. Biol. Chem. 275:39313-39317.

FXR es un regulador clave de la homeostasis del colesterol, sintesis de triglicéridos y lipogénesis. (Crawley, Expert
Opinion Ther. Patents (2010), 20(8): 1047-1057). Ademas del tratamiento de dislipidemia, se han descrito multiples
indicaciones para FXR, incluyendo el tratamiento de enfermedad hepética, diabetes, enfermedades relacionadas con
la vitamina D, efectos secundarios inducidos por farmacos y hepatitis. (Crawley, citado anteriormente). Aunque se
han realizado avances en el desarrollo de nuevos agonistas de FXR, alin sigue habiendo espacio considerable para
la mejora. La patente W0O2007/140183 desvela derivados de pirazol para tratar enfermedades mediadas por FXR.
Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones y a dichas composiciones para su uso en métodos para modular la
actividad de receptores X farnesoides (FXR). Por ejemplo, la presente invencién proporciona nuevos compuestos
gue son agonistas o0 agonistas parciales de FXR, y son utiles como compuestos farmacéuticos para tratar afecciones
mediadas por FXR.

En un aspecto, los compuestos de la invencién estan definidos por la Férmula (1):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que,
RO es el Anillo A o alquilo Ci.s;

el Anillo A es arilo; heteroarilo de 5-10 miembros que comprende 1-3 heteroatomos N, O o S; o cicloalquilo Cs.7; y
dicho Anillo A esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

el Anillo B es arilo; heteroarilo de 5-10 miembros que comprende 1-3 heteroatomos N, O o S; o cicloalquilo Csz.7; y
dicho Anillo B esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

X es -(CR*R%)-;

Y es -O-, -(CR?*R®)-, 0 *-O(CR*R5)- en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que contiene los atomos de
anillo z;
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Z1, 72, 78, y Z* son cada uno independientemente-CR3- 0 -N-;
L! es *1-(CR*R®)1.2- en la que "*1" indica el punto de unién de L' a N;

L2 es *2-(CR*R5)1.2-, *2-(CR*R5)-C(0)-NR-, *>-(CR*R5)2-O-, *2-(CR*R5)2-NR-, 0 *2-(CR*R5)-C(0)-NR-(CR*R5)-; en las
que "*?" indica el punto de unién de L? a N;

L3 es -C(0O)-;

cada R? es independientemente halo, alquilo C1.s, 0 halo-alquilo Ci.6 sustituido;
cada R? es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci.6; ¥

R, R*y R® son independientemente hidrégeno o alquilo Ci-s.

En una realizacion, los compuestos de la invencién estan definidos por la Formula (I1):

O
RUJ‘kOH
Y—X N ||_2
Fd
2'= N
2\2\ / / "N [
Z5~24 N~
/ (I

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en la que,

RO es el Anillo A o alquilo Cu.6; en la que el Anillo A es fenilo, piridilo o ciclopropilo, cada uno de los cuales esta sin
sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

el Anillo B se selecciona entre fenilo, piridilo, 1H-indolilo, y cicloalquilo Cz-7, cada uno de los cuales esta sin sustituir
o0 sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

X es -(CR*R%)-;

Y es -O-, -(CR*R®)- 0 *-O(CR*R5)-, en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que contiene los atomos de
anillo Z;

Z1, 72, Z8, y Z* son cada uno independientemente -CR3- o -N-;

L! es *1-(CR*R®)1.2- en la que "*!" indica el punto de union de L a N;

L2 es *2-(CR*R5)1.2-, *2-(CR*R5)-C(0)-NR-, *-(CR*R5)2-O-, *2-(CR*R%)2-NR- 0 *2-(CR*R5)-C(0)-NR-(CR*R5)-;
donde "*?" indica el punto de unién de L? a N;

cada R? es independientemente halo, alquilo C1.6, 0 halo-alquilo Ci.6 sustituido;

cada R? es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci.6; ¥

R, R*y R® son independientemente hidrégeno o alquilo Ci-s.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion estan representados por la Férmula (111):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en la que

el Anillo A es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales estd sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes
representados independientemente por R?;

el Anillo B se selecciona entre fenilo, piridilo, 1H-indolilo, y ciclopentilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o
sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

L! es -(CR*R®)-;

L2 se selecciona entre -(CH2)-, *>-CH2C(O)NH-, *2-CH(CH3)C(O)NH-, *2-CH2C(O)NHCH>-, *2-(CH2)20-, y *?-
(CH2)2NH-; en las que "*2" indica el punto de unién de L2 a N;

X es CHz;

Y se selecciona entre -O-, -CHz-, -C(CH3)2- y *-O-CHz-, en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que
contiene los 4&tomos de anillo Z;

Z'esCR30N;

Z?2 es CR3;

Z3 es CR3;

Z*es CR30N;

cada R? se selecciona independientemente entre halo, metilo, y trifluorometilo;

cada R? es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci.6; ¥

cada uno de R*y R® es independientemente hidrogeno o metilo.

En otra realizacion mas, los compuestos de la invencion estan representados por la Formula (IV):
O

= OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en la que

cada anillo de fenilo estd ademas opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente
por R?, en la que R? es fluoro o metilo;
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L2 se selecciona entre -CHz-, *2-CH2CH2NH-, *2-CH2CH20-, y *2-CH2C(O)NH-, en las que "**" indica el punto de unién
deL?aN;

Z2 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs; y
Z8 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs.

La presente invencién también proporciona un compuesto representado por la Férmula (V):

V)

en la que cada anillo de fenilo esta ademas opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes representados
independientemente por R?, en la que R? es fluoro o metilo;

L2 se selecciona entre -CHz-, *2-CH2CH2NH-, *2-CH2CH20-, y *2-CH2C(O)NH-, en las que "*?" indica el punto de unién
deL?aN;

Z? se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs;
Z8 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs; y
R® es alquilo Cye.

Los compuestos de Férmula I, 1, 1ll, IV y V, y sus sales farmacéuticamente aceptables exhiben propiedades
farmacoldgicas valiosas cuando se ensayan in vitro en ensayos de quinasa exentos de células y en ensayos
celulares, y por lo tanto son Utiles como compuestos farmacéuticos.

En un aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, Il, 1ll, IV 0 V para su uso en métodos para
monitorizar FXR en una célula, que comprenden poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un
compuesto de Formula I, 11, 1ll, IV o V, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y opcionalmente junto con
un segundo agente terapéutico.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un compuesto de féormula I, 1I, 1Il, IV o V para su uso en métodos para
tratar, mejorar o prevenir un trastorno mediado por FXR en un sujeto que padece del mismo, que comprenden
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I, II, Ill, IV o V, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y opcionalmente junto con un segundo agente terapéutico. La presente
invencién también proporciona el uso de un compuesto de Férmula I, I, Ill, IV o V, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y opcionalmente junto con un segundo agente terapéutico, en la fabricacion de un
medicamento para tratar un trastorno mediado por FXR. En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a una
combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I, I, Ill, IV o V, 0
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un segundo agente terapéutico. Cuando se usa un segundo
agente terapéutico, el segundo agente terapéutico puede ser Util en el tratamiento de un trastorno mediado por FXR.

En una realizacién, los compuestos (solos o junto con un segundo agente terapéutico) son Utiles para tratar una
enfermedad hepatica o una enfermedad gastrointestinal, incluyendo pero sin limitaciéon enfermedades hepaticas
seleccionadas entre colestasis intrahepatica, colestasis inducida por estrégenos, colestasis inducida por farmacos,
colestasis del embarazo, colestasis asociada a nutricion parenteral, colestasis familiar progresiva (PFIC), sindrome
de Alagille, cirrosis biliar primaria (PBC), colangitis esclerosante primaria, rechace de trasplante hepatico
ductopénico, enfermedad de injerto contra hospedador asociada a trasplante hepatico, enfermedad hepatica por
fibrosis quistica, enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA),
enfermedad hepatica alcohdlica, y enfermedad hepatica asociada a nutricion parenteral; y enfermedades
gastrointestinales seleccionadas entre malabsorcion de éacidos biliares (incluyendo diarrea primaria por acidos
biliares y diarrea secundaria por acidos biliares), gastritis por reflujo biliar, y enfermedad inflamatoria del intestino tal
como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis colagena, colitis linfocitica, colitis por derivacion, colitis
indeterminada y enfermedad de Behget.
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Descripcion detallada de la invencion

Definiciones

Con el fin de interpretar la presente memoria descriptiva, se aplicaran las siguientes definiciones y siempre que sea
adecuado, los términos usados en singular también incluiran el plural y viceversa.

Como se usa en el presente documento, "alquilo Ci-¢" representa un radical alquilo que tiene de 1 hasta 6, en
algunos casos de 1 hasta 4 atomos de carbono, siendo los radicales lineales o ramificados con ramificacion sencilla
0 multiple. Por ejemplo, "alquilo Ci-6" incluye pero sin limitacion n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo; propilo, tal
como n-propilo, 2-metilpropilo o isopropilo; etilo 0 metilo.

Como se usa en el presente documento, el término "alquileno" se refiere un grupo alquilo divalente como se ha
definido anteriormente en el presente documento que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de alquileno incluyen, pero sin limitacién, metileno, etileno, n-propileno, isopropileno, n-butileno, sec-
butileno, isobutileno, terc-butileno, y similares.

Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo Cs.7" se refiere a un grupo hidrocarburo monaociclico, biciclico,
con puente o espirociclico saturado o parcialmente insaturado no aromatico de 3-7 atomos de carbono en el anillo.
Los grupos de hidrocarburo monociclico a modo de ejemplo incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo y similares.

Como se usa en el presente documento, "halégeno” o "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo, y yodo; y mas
particularmente, fluoro o cloro.

Como se usa en el presente documento, "haloalquilo Ci6" 0 "halo-alquilo Ci.6 sustituido” se refiere a un radical
alquilo, como se ha definido anteriormente que esta sustituido con uno o mas radicales halo, como se han definido
anteriormente, y es particularmente fluoroalquilo Ci-6, mas particularmente trifluorometilo.

Como se usa en el presente documento, un "estereocisémero” se refiere a un compuesto que estd compuesto por los
mismos atomos unidos mediante los mismos enlaces pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes, que no
son intercambiables. La presente invencion contempla diversos estereoisdmeros y mezclas de los mismos e incluye
"enantibmeros”, que se refieren a dos estereocisdmeros cuyas moléculas no son imagenes especulares
superponibles entre si.

Como se usa en el presente documento, la expresién "conjugado de aminoacido" se refiere a conjugados del
compuesto de Formula I, II, lll, IV o V con cualquier aminoacido adecuado. Preferentemente, tales conjugados de
aminoacido adecuados del compuesto de Férmula I, II, 1ll, IV o V tendran la ventaja afiadida de integridad mejorada
en fluidos biliares o intestinales. Los aminoacidos adecuados incluyen, pero sin limitacion, glicina, taurina y acil
glucurénido. Por lo tanto, la presente invencion incluye los conjugados de glicina, taurina y acil glucurénido del
compuesto de Férmula |, 11, 1ll, IV o V.

Como se usa en el presente documento, la expresién "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye todos y cada
uno de los disolventes, medios de dispersién, recubrimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes (por
ejemplo, agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isoténicos, agentes de retardo de la absorcion,
sales, conservantes, farmacos, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de disgregacion,
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes, y similares, y combinaciones de los mismos,
como seria conocido por los expertos en la materia (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182
Ed. Mack Printing Company, 1990, pag. 12891329). Excepto en la medida en la que un vehiculo convencional
cualquiera sea incompatible con el principio activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o
farmacéuticas.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad
del compuesto de formula (I) que es suficiente para conseguir el efecto indicado. Por consiguiente, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) usada para el tratamiento de una afeccion mediada por FXR
sera una cantidad suficiente para el tratamiento de la afeccién mediada por FXR.

Como se usa en el presente documento, el término "sujeto" se refiere a un animal. Normalmente, el animal es un
mamifero. Un sujeto también se refiere a, por ejemplo, primates (por ejemplo, seres humanos, de sexo masculino o
femenino), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves, y similares. En
ciertas realizaciones, el sujeto es un primate. En otras realizaciones mas, el sujeto es un ser humano.

Como se usa en el presente documento, el término "tratar”, "tratando” o "tratamiento" de cualquier enfermedad o
trastorno se refiere en una realizacién, a mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, ralentizar o detener o reducir el
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desarrollo de la enfermedad o al menos uno de sus sintomas clinicos). En otra realizacion "tratar", "tratando" o
"tratamiento" se refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico incluyendo los que pueden no ser
discernibles por el paciente. En otra realizacion mas, "tratar", "tratando" o "tratamiento" se refiere a modular la
enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible), fisioldgicamente,
(por ejemplo, estabilizacion de un parametro fisico), o ambos. En otra realizacion mas, "tratar’, "tratando" o
"tratamiento” se refiere a prevenir o retrasar el inicio o desarrollo o avance de la enfermedad o trastorno.

Como se usa en el presente documento, un sujeto se encuentra "con necesidad de" un tratamiento si tal sujeto se
beneficiaria biolégicamente, médicamente o en su calidad de vida de tal tratamiento.

Como se usa en el presente documento, el término "dislipidemia" se refiere a una anomalia en, o cantidades
anomalas de lipidos y lipoproteinas en la sangre y las patologias resultantes, causadas por, exacerbadas por, o
adjuntas a tal anomalia (véase, Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, 292 edicién o versiones posteriores del
mismo, W.B. Saunders Publishing Company, Nueva York, NY). Las patologias incluidas en la definicion de
dislipidemia como se usa en el presente documento incluyen hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, HDL bajo en
plasma, LDL alto en plasma, VLDL alto en plasma, colestasis hepatica, e hipercolesterolemia.

Como se usa en el presente documento, la expresién "enfermedades relacionadas con dislipidemia” como se usa en
el presente documento se refiere a enfermedades que incluyen pero sin limitacién aterosclerosis, trombosis,
enfermedad arterial coronaria, apoplejia, e hipertensién. Las enfermedades relacionadas con dislipidemia también
incluyen enfermedades metabdlicas tales como obesidad, diabetes, resistencia a la insulina, y complicaciones de las
mismas.

Como se usa en el presente documento, el término "colestasis" se refiere a cualquier afeccion en la que el flujo de
bilis desde el higado esta bloqueado, y puede ser intrahepatica (es decir, que se produce en el interior del higado) o
extrahepatica (es decir, que se produce en el exterior del higado).

Como se usa en el presente documento, "fibrosis hepatica" incluye fibrosis hepatica debida a cualquier causa, que
incluye pero sin limitacién fibrosis hepatica inducida viralmente tal como la que se debe a hepatitis B y C; exposicién
al alcohol (enfermedad hepatica alcohdlica), compuestos farmacéuticos, estrés oxidativo, terapia de radiacion para
cancer o compuestos quimicos industriales; y enfermedades tales como cirrosis biliar primaria, higado graso,
obesidad, esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis quistica, hemocromatosis, y hepatitis autoinmune.

Como se usa en el presente documento, "agonista de FXR" se refiere a un agente que se une directamente a y
regula positivamente la actividad de FXR.

Como se usa en el presente documento, el término "un", "uno/una”, "el/la" y los términos similares usados en el
contexto de la presente invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) se ha de interpretar que
cubren tanto el singular como el plural a menos que se indique otra cosa en el presente documento o se contradiga
claramente por el contexto.

Cualquier definicién del presente documento se puede usar junto con cualquier otra definicién para describir un
grupo estructural compuesto. Por convencién, el elemento final de cualquiera de tales definiciones es el que se une
al resto precursor. Por ejemplo, el grupo compuesto alcoxialquilo representaria un grupo alcoxi unido a la molécula
precursora a través de un grupo alquilo.

Modos de realizar la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones y a dichas composiciones para su uso en métodos para FXR. En
el presente documento se describen diversas realizaciones de la invencién. Se reconocera que las caracteristicas
especificadas en cada realizacion pueden combinarse con otras caracteristicas especificadas para proporcionar
realizaciones adicionales.

En una primera realizacién, los compuestos de la presente invencién estan definidos por la Férmula (1):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que,
RO es el Anillo A o alquilo C1.s;

el Anillo A es arilo; heteroarilo de 5-10 miembros que comprende 1-3 heteroatomos N, O o S; o cicloalquilo Csz.7; y
dicho Anillo A esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

el Anillo B es arilo; heteroarilo de 5-10 miembros que comprende 1-3 heteroatomos N, O o S; o cicloalquilo Cs.7; y
dicho Anillo B esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

X es -(CR*R%)-;

Y es -O-, -(CR*R®)-, 0 *-O(CR*R®)-, en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que contiene los atomos de
anillo Z;

Z1, 72, Z8, y Z* son cada uno independientemente -CR3- o -N-;

L! es *1-(CR*R®)1.2- en la que "*!" indica el punto de union de L! a N;

L2 es *2-(CR4RS)1.2-, *2-(CR*R5)-C(0)-NR-, *-(CR4R5)2-O-, *2-(CR*R5)2-NR- 0 *2-(CR*R5)-C(0)-NR-(CR*R5)-;
en las que "*2" indica el punto de unién de L? a N;

L3 es -C(O)-;

cada R? es independientemente halo, alquilo C1.6, 0 halo-alquilo C1.6 sustituido;

cada R? es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci.;

R, R*y R5 son independientemente hidrégeno o alquilo Ci.s.

En una segunda realizacion, los compuestos de la presente invencion estan definidos por la Formula (l1):

O
RU)J\OH
Y—X % |2
7= A
! \
2\2\ / / "N [
7374 N~
/ (n

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

R? es el Anillo A o alquilo C16; en la que el Anillo A es fenilo, piridilo o ciclopropilo, cada uno de los cuales esta sin
sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;



10

15

20

25

30

ES 2670984 T3

el Anillo B se selecciona entre fenilo, piridilo, 1H-indolilo, y cicloalquilo Cz7, cada uno de los cuales esta sin sustituir
o0 sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

X es -(CR*R®)-;

Y es -O-, -(CR*R®)- 0 *-O(CR*R®)-, en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que contiene los atomos de
anillo Z;

Z1, 72, Z8, y Z* son cada uno independientemente -CR3- o -N-;

L! es *1-(CR*R®)1.2- en la que "*!" indica el punto de unién de L* a N;

L2 es *2-(CR*R5)1.2-, *2-(CR*R5)-C(0)-NR-, *-(CR*R5)2-O-, *2-(CR*R%)2-NR- 0 *?-(CR*R5)-C(0)-NR-(CR*R5)-;
donde "*?" indica el punto de unién de L? a N;

cada R? es independientemente halo, alquilo C1., 0 halo-alquilo C1-6 sustituido;

cada R?® es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci6; y

R, R*y R5 son independientemente hidrégeno o alquilo Ci.s.

En una tercera realizaciéon, R° en cualquiera de las realizaciones anteriores se selecciona entre *3-CH2C(CHs)2-, *3-
CH2CH(CHz) -, y **-ciclopropano-1,1,-diilo, en las que "*3" indica el punto de unién de R® a L2.

Por referencia a una cualquiera de las realizaciones anteriores, Y se puede seleccionar entre -O-, -CHz-, -C(CH3)2-, y
*-0-CHa-, en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo de seis miembros que contiene los &tomos de anillo Z.

Por referencia a una cualquiera de las realizaciones anteriores, L puede ser -(CR*R®)- 0 -CH2-. En una variacion, L*
es -(CR*RY)-.

Por referencia a una cualquiera de las realizaciones anteriores, L?> se puede seleccionar entre -(CHz)-, *?-
CH2C(O)NH--, *2-CH(CH3s)C(O)NH-, *2-CH2C(O)NHCHz2-, *2-(CH2)20-, y *?>-(CH2)2NH-, en la que "*2" indica el punto
de unién de L? a N.

Por referencia a una cualquiera de las realizaciones anteriores, cada R? cuando esta presente se puede seleccionar
independientemente entre halo, metilo, y trifluorometilo.

En una cuarta realizacion, los compuestos de la presente invencion estan representados por la Férmula (I11):

0

OH

{my
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en la que

el Anillo A es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales estd sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes
representados independientemente por R?;

el Anillo B se selecciona entre fenilo, piridilo, 1H-indolilo, y ciclopentilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o
sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?,

L! es -(CR*R®)-;
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L2 se selecciona entre -(CHz2)-, *>-CH2C(O)NH-, *2-CH(CH3)C(O)NH-,
*2-CH2C(O)NHCHz2-, *?-(CH2)20-, y *2-(CH2)2NH-; en las que "*?" indica el punto de unién de L? a N;
X es CHz;

Y se selecciona entre -O-, -CHz-, -C(CHz)2- y *-O-CH2-, en la que ™" indica el punto de unién de Y al anillo que
contiene los &tomos de anillo Z;

Z'esCR30N;

Z%2 es CR?;

Z% es CR?;

Z*es CR30N;

cada R? se selecciona independientemente entre halo, metilo, y trifluorometilo;
cada R?® es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci6; y

cada uno de R*y R® es independientemente hidrégeno o metilo.

En una quinta realizacién, Y en cualquiera de las realizaciones anteriores es -O-. En una realizacién alternativa, Y es
-CHa-. En otra realizacién alternativa, Y es *-O-CH2-, en la que "*" indica el punto de union de Y al anillo que contiene
los &tomos de anillo Z.

En una sexta realizacién, L* en cualquiera de las realizaciones anteriores es -CHa-.

En una séptima realizacién, L? en cualquiera de las realizaciones anteriores se selecciona entre -(CHz)-, *?-
CH2C(O)NH-, *2-(CH2)20-, y *2-(CH2)2NH-; en la que "**" indica el punto de unién de L2 a N.

En una octava realizacion, L? en cualquiera de las realizaciones anteriores es -(CHa)-.

En una novena realizacién, R? cuando estd presente en una cualquiera de las realizaciones anteriores es
independientemente fluoro o metilo. En una variacion, cada R? es fluoro. En otra variacion, cada R? es metilo.

En una décima realizacién, R® en cualquiera de las realizaciones anteriores se selecciona entre hidrégeno, fluoro,
cloro, y metilo.

En una undécima realizacion, por referencia a una cualquiera de las realizaciones anteriores, Z* se selecciona entre
CH, CF, CCHs, y N; Z? se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHz; Z3 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs; y Z*
esCHoN.

Por referencia a una cualquiera de las realizaciones anteriores, cada uno de R, R* R®y RS cuando esta presente,
puede ser independientemente hidrogeno o metilo. En una variacién, R, R, R® y R® cuando estan presentes, es
hidrégeno.
En una duodécima realizacién, los compuestos de la presente invencion estan representados por la Formula (IV):

Ty O

= OH

(V)

cada anillo de fenilo estd ademas opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente
por R?, en la que R? es fluoro o metilo;
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L2 se selecciona entre -CHz-, *2-CH2CH2NH-, *2-CH2CH20-, y *2-CH2C(O)NH-, en las que "**" indica el punto de unién
deL?aN;

Z2 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs; y
Z8 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs.

En una realizacion, L? en cualquiera de las realizaciones anteriores es -(CH2)-. En una realizacion alternativa, L? es
*2.(CH2)2NH-. En otra realizacion alternativa, L? es *>-CH2C(O)NH-. En cada realizacién, "*2" indica el punto de unién
deLZaN.

Los compuestos particulares de acuerdo con la presente invencion incluyen, pero sin limitacion: acido 4-fluoro-3-(2-
(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 4-
fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido 3-(2-(8-cloro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico; acido 4-fluoro-3-(2-(1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;  acido  3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1,8-dimetil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;  acido  3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1,6-dimetil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(7-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(7-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico; acido N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(6,8-difluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1,7-dimetil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1,6-dimetil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; 4acido 3-(2-(8-cloro-6-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidro-cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 4-fluoro-3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(7,8-difluoro-N-(2-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico; acido 3-(2-(7,8-
difluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico;
acido 3-(2-(N-bencil-7,8-difluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico; acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico; acido 4-fluoro-3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
h]quinolina-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 4-fluoro-3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[3,4-flquinolina-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido (S)-4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c] pirazol-3-carboxamido)propanamido)benzoico; acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-
1-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(8-cloro-7-fluoro-N-(2-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 4-fluoro-3-(2-(N-(3-
fluorobencil)-1,5,5-trimetil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 4-fluoro-3-(2-(N-
(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(8-cloro-N-
(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico; acido 3-(2-(N-
bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico; acido 3-(2-(8-
cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico;  acido
3-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(N-
bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico; acido 3-(2-(N-
bencil-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico; acido 3-(2-(9-cloro-N-(2-
fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[2,3]oxepino[4,5-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico;
acido  3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido 3-(2-(8-cloro-N-(ciclopentilmetil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico; acido 3-(2-(8-cloro-N-(ciclopentilmetil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico; éacido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)-5-fluorobenzoico; é&cido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]
pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-metilbenzoico; acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-2-metilpropanoico; acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-2,2-dimetilpropanoico; éacido 1-((2-(8-cloro-N-(2-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)metil) ciclopropanocarboxilico; acido
4-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico; acido
3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)benzoico; acido 4-(2-(8-
cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno(4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)benzoico; acido N-(2-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-metilbenzoico; acido 4-(2-(8-cloro-N-(2-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3,5-dimetilbenzoico; éacido 3-(2-(8-cloro-
N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-4-fluorobenzoico; acido  4-(2-(8-
cloro-N-(ciclopentilmetil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3,5-dimetilbenzoico; acido 4-
(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3,5-difluorobenzoico;
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acido 4-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-
(trifluorometil)benzoico; acido 4-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-
3,5-difluorobenzoico; éacido 3,5-difluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxamido)etoxi)benzoico; acido 4-(2-(N-bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etoxi)-3,5-difluorobenzoico; acido  4-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico; acido 4-(2-(N-bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico; acido 4-(2-(N-bencil-7,8-difluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico; acido 3-fluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)benzoico; acido 4-(2-(7,8-difluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico; acido 4-(2-(8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico; éacido 3-fluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-
1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)benzoico; acido 4-(2-(7,8-difluoro-N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico; acido 3-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-
1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico; acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico; acido 3-((2-(8-cloro-N-(3-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico; acido 3-((2-(8-
cloro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico; acido 4-
fluoro-3-((2-(8-fluoro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)Jamino)benzoico;

acido 3-((2-(7,8-difluoro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-
fluorobenzoico; acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)benzoico; acido 4-fluoro-3-((2-(N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)benzoico; acido 3-((2-(N-bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico; acido 3-((2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico; acido 3-((2-(7,8-difluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-

c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico; acido 3-((2-(N-bencil-7,8-difluoro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico;  acido  4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-

dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico; acido 4-((8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;  acido  4-((8-cloro-N-(3,5-difluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((N-bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico; acido 4-((8-cloro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;  acido  4-((8-cloro-N-(2,3-difluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((8-cloro-N-(3-fluoro-5-metilbencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido  4-((N-(3,5-difluorobencil)-8-fluoro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((8-cloro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico; acido 3-fluoro-4-((8-fluoro-1-metil-N-(3-
metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((N-((1H-indol-5-il)metil)-8-cloro-
1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 5-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-
1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)picolinico;  acido  4-((8-cloro-N-((5-fluoropiridin-3-il)metil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((8-cloro-N-((5-cloropiridin-3-il)metil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-2-fluorobenzoico; acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-2-fluorobenzoico; N-bencil-N-(4-carbamoilbencil)-8-cloro-1-metil-
1,4-dihidrocromeno[4,3-c] pirazol-3-carboxamida; acido 4-((8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico; acido 3-fluoro-4-((8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico; acido 4-((8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)-2-fluorobenzoico; acido 6-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)nicotinico;  acido  5-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-d  ihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)-6-metilpicolinico; acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico; y acido 3-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico; o una sal farmacéuticamente aceptable, tautdbmero o
estereoisdémero del mismo.

Los ejemplos mas particulares de los compuestos de acuerdo con la presente invencion incluyen pero sin limitacion:
acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico; acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(7-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico; acido 3-(2-(7,8-difluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico; &acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c] pirazol-3-carboxamido)etoxi)benzoico; acido 3-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-
1,4-dihidrocromeno[4,3-c] pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico; acido 3-((2-(8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-
1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico; acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
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dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; acido 4-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico; y acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-
1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico; o una sal farmacéuticamente aceptable,
tautdmero o estereoisémero del mismo.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones anteriores, en las que el compuesto estd en forma de una sal farmacéuticamente aceptable
seleccionada entre sal de TRIS (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), arginina, lisina, sodio y meglumina.

La presente invencién también proporciona un compuesto de Férmula (V):

OR®

V)

en la que cada anillo de fenilo esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente
por R?, en la que R? es fluoro o metilo;

L? se selecciona entre *2-CHz-, *>-CH2CH2NH-, *2-CH2CH20-, y *2-CH2C(O)NH-, en las que "*?" indica el punto de
union de L2 a N;

Z2 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs;
Z8 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs; y
R® es alquilo Cye.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones y variaciones
anteriores 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, diluyente
0 excipiente.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona una combinacién que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones y variaciones
anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un segundo agente terapéutico.

En otro aspecto adicional, la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones
anteriores para uso en un método para tratar una afeccién mediada por receptores X farnesoides (FXR) en un sujeto
que padece de la misma, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de una cualquiera de las realizaciones y variaciones anteriores 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; y opcionalmente junto con un segundo agente terapéutico.

En otro aspecto adicional, la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones y
variaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y opcionalmente junto con un segundo
agente terapéutico, para su uso en el tratamiento de una afecciéon mediada por FXR.

En otro aspecto mas, la invencion proporciona el uso de un compuesto de una cualquiera de las realizaciones y
variaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y opcionalmente junto con un segundo
agente terapéutico, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccion mediada por FXR en
un sujeto.

En una realizacion, la afeccion mediada por FXR con respecto a cualquiera de los métodos, usos o combinaciones
anteriores, es una enfermedad hepatica o una enfermedad gastrointestinal. Por ejemplo, los compuestos de la
invencion pueden usarse para tratar una enfermedad hepatica mediada por FXR, en la que la enfermedad hepatica
se selecciona entre colestasis (por ejemplo, colestasis intrahepatica, colestasis inducida por estrogenos, colestasis
inducida por farmacos, colestasis del embarazo, colestasis asociada a nutricion parenteral, colestasis familiar
progresiva (PFIC)); sindrome de Alagille, cirrosis biliar primaria (PBC), colangitis esclerosante primaria, rechace de
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trasplante hepatico ductopénico, enfermedad de injerto contra hospedador asociada a trasplante hepatico,
enfermedad hepatica por fibrosis quistica, enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), enfermedad hepatica alcohdlica, y enfermedad hepatica asociada a nutricion parenteral. Los
compuestos de la invencién también pueden usarse para tratar una enfermedad gastrointestinal mediada por FXR,
en la que la enfermedad gastrointestinal se selecciona entre malabsorcién de acidos biliares (incluyendo diarrea
primaria por acidos biliares y diarrea secundaria por acidos biliares), gastritis por reflujo biliar, y enfermedad
inflamatoria del intestino tal como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis colagena, colitis linfocitica, colitis por
derivacién, colitis indeterminada y enfermedad de Behget.

Mas particularmente, la afeccion mediada por FXR es enfermedad de higado graso no alcohdlica (NAFLD) o
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Por referencia a las terapias de combinacion de la invencion, el otro agente
terapéutico también puede ser (til en el tratamiento de enfermedad de acido graso no alcohdlica (NAFLD) o
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

En una realizacién, los compuestos de la invencién se administran enteralmente; y mas particularmente, oralmente.

A menos que se especifique otra cosa, la expresion "compuestos de la presente invencion" se refiere a compuestos
de Férmula I, 11, 1ll, IV o V, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y restos formados inherentemente
(por ejemplo, polimorfos, solvatos y/o hidratos). Los compuestos de la presente invencion pueden ser
estereoisomeros (incluyendo diaestereoisémeros y enantiomeros), y pueden ser una mezcla de estereocisémeros o
un estereoisémero individual. Los compuestos de la presente invencidon también pueden ser tautomeros y
compuestos marcados isotopicamente (incluyendo sustituciones con deuterio). Ademas, se detallan compuestos de
la invencioén en los Ejemplos, véase posteriormente.

Ciertos de los compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros o ejes asimétricos y por
lo tanto pueden dar lugar a enantibmeros, diasteredmeros y otras formas estereocisoméricas que pueden definirse,
en términos de estereoquimica absoluta, como (R) o (S). La presente invencién pretende incluir todos los posibles
isébmeros, incluyendo mezclas racémicas, formas épticamente puras y mezclas de intermedios. Los isomeros (R) y
(S) opticamente activos pueden prepararse usando sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse usando
técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede tener una configuracion E
0 Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente del cicloalquilo puede tener una
configuracion cis o trans. Se pretende que todas las formas tautdbmeras estén incluidas.

Cualquier férmula dada en el presente documento también pretende representar formas no marcadas, asi como
formas marcadas isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotépicamente tienen estructuras
representadas por las férmulas dadas en el presente documento, excepto por que uno o mas atomos son
reemplazados por un atomo que tiene una masa atdmica o0 nimero masico seleccionado. Los ejemplos de is6topos
que pueden incorporarse a compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fltor y cloro, tales como 2H, 2H, 1C, 13C, 4C, °N, 8F, 31p, 32p, 355, 36C| y 125 respectivamente. La invencion
incluye diversos compuestos marcados isotopicamente como se define en el presente documento, por ejemplo,
aquellos en los que estan presentes isétopos radiactivos, tales como 3H, 13C, y *C. Dichos compuestos marcados
isotépicamente son Utiles en estudios metabdlicos (con 14C), estudios cinéticos de reaccién (con, por ejemplo, ?H o
3H), deteccion o técnicas de imagenes, tales como tomografia por emisién de positrones (PET) o tomografia
computarizada por emision de fotén Unico (SPECT), incluyendo ensayos de distribucion de tejido de sustrato o
farmaco, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un compuesto ¥F o marcado puede ser
particularmente deseable para estudios de PET o SPECT. Los compuestos marcados isotopicamente de la presente
invencion pueden prepararse generalmente realizando los procedimientos desvelados en los esquemas o en los
ejemplos y preparaciones descritos posteriormente sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente facilmente
disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Ademas, la sustitucién con isétopos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, ?H o D) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultando en una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo semivida aumentada in
vivo o requisitos de dosificacion reducidos o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que en este contexto el
deuterio se considera un sustituyente de un compuesto de Férmula (). La concentracion de tal is6topo méas pesado,
especificamente deuterio, puede definirse por el factor de enriquecimiento isotépico. La expresion "factor de
enriquecimiento isotépico”, como se usa en el presente documento, se refiere a la relacién entre la abundancia
isotépica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de la presente
invencién se denomina deuterio, dicho compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de
deuterio designado de al menos 3500 (52,5 % de incorporacién de deuterio en cada atomo de deuterio designado),
al menos 4000 (60 % de incorporacion de deuterio), al menos 4500 (67,5% de incorporacion de deuterio), al menos
5000 (75% de incorporacion de deuterio), al menos 5500 (82,5% de incorporacion de deuterio), al menos 6000 (90%
de incorporacion de deuterio), al menos 6333,3 (95% de incorporacion de deuterio), al menos 6466,7 (97% de
incorporacion de deuterio), al menos 6600 (99 % de incorporacion de deuterio), o al menos 6633,3 (99,5 % de
incorporacioén de deuterio).
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Los compuestos marcados isotopicamente de Férmula I, 1l, 1ll, IV y V pueden prepararse generalmente mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia 0 mediante procesos analogos a los descritos en
los Ejemplos y Procesos acomparfiantes usando un reactivo marcado isotdpicamente apropiado en lugar del reactivo
no marcado empleado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en los que el disolvente
de cristalizacion puede estar sustituido isotdpicamente, por ejemplo D20, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencion, es decir los compuestos de Férmula I, 11, Ill, IV y V que contienen grupos capaces
de actuar como donadores y/o aceptores para enlaces de hidrégeno pueden formar cocristales con formadores de
cocristales adecuados. Estos cocristales se pueden preparar a partir de los compuestos de Férmula I, 11, 1ll, IV o V
mediante procedimientos formadores de cocristales conocidos. Dichos procedimientos incluyen trituracién,
calentamiento, co-sublimacién, co-fusion, o contacto en solucion de los compuestos de Férmula I, 11, Ill, IV o V con el
formador de cocristal en condiciones de cristalizacién y aislamiento de los cocristales formados de ese modo. Los
formadores de cocristal adecuados incluyen los descritos en la patente WO 2004/078163. Por lo tanto, la invencion
también proporciona cocristales que comprenden un compuesto de Formula I, II, 1, IV o V.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del compuesto o compuestos de la presente invencion
puede estar presente en racémico o enriquecido enantioméricamente, por ejemplo la configuracion (R), (S) o (R,S).
En ciertas realizaciones, cada 4&tomo asimétrico tiene al menos un 50 % de exceso enantiomérico, al menos un 60 %
de exceso enantiomérico, al menos un 70 % de exceso enantiomérico, al menos un 80 % de exceso enantiomérico,
al menos un 90 % de exceso enantiomérico, al menos un 95% de exceso enantiomérico, o al menos un 99% de
exceso enantiomérico en la configuracion (R) o (S). Pueden estar presentes sustituyentes en atomos con enlaces
insaturados, si es posible, pueden estar presentes en forma cis-(Z) o trans-(E).

Por consiguiente, como se usa en el presente documento un compuesto de la presente invencién puede estar en
forma de uno de los isémeros posibles, rotameros, atropisémeros, tautdmeros o mezclas de los mismos, por
ejemplo, como isémeros geométricos basicamente puros (cis o trans), diasteredmeros, isémeros 6pticos (antipodas),
racematos o mezclas de los mismos. Cualquier mezcla de isémeros resultante puede separarse basandose en las
diferencias fisicoquimicas de los constituyentes, en los isémeros geométricos u épticos puros o sustancialmente
puros, diastereémeros, racematos, por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Cualquier racemato
resultante de productos finales o intermedios puede resolverse en las antipodas 6pticas por métodos conocidos, por
ejemplo, por separacion de las sales diastereoméricas de los mismos, obtenidas con un &cido o base épticamente
activo, y liberando el compuesto acido o basico épticamente activo. En particular, un resto basico se puede emplear
ese modo para resolver los compuestos de la presente invenciéon en sus antipodas Opticas, por ejemplo, por
cristalizacion fraccionada de una sal formada con un acido épticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido
dibenzoil tartarico, acido diacetil tartarico, acido di-O,0O’-p-toluoil tartarico, acido mandélico, acido malico o acido
alcanfor-10-sulfénico. Los productos racémicos también pueden resolverse por cromatografia quiral, por ejemplo,
cromatografia liquida de alta presién (HPLC) usando un adsorbente quiral.

Farmacologia y utilidad

Los compuestos de Férmula I, 1I, Ill, IV y V en forma libre o en forma salina, exhiben propiedades farmacologicas
valiosas, por ejemplo propiedades moduladores de FXR, por ejemplo como se indica en ensayos in vitro y/o in vivo
gue se proporcionan en las siguientes secciones, y por lo tanto estan indicados para uso en terapia para tratar un
trastorno que se puede tratar modulando FXR, tal como los descritos posteriormente.

Con el desarrollo del primer ligando sintético de FXR GW4064 como compuesto herramienta (Maloney et al., J. Med.
Chem. 2000, 43(16), 2971-2974; Willson et al., Med. Res. Rev. 2001, 21(6) 513-22), y el desarrollo del ligando acido
biliar artificial semisintético 6-alfa-etil-CDCA, se podrian analizar los efectos de la superestimulacion de FXR
mediante agonistas potentes. Se ha mostrado que ambos ligandos inducen flujo biliar en animales con el conducto
biliar ligado. Ademas de efectos coleréticos, también se pudieron demostrar efectos hepatoprotectores (Pellicciari et
al., J. Med. Chem. 2002, 45(17), 3569-3572; Liu et al., J. Clin. Invest. 2003, 112(11), 1678-1687). Este efecto
hepatoprotector se extendié ademas a un efecto antifibrético que resulta de la represion de los inhibidores tisulares
de las metaloproteinasas de la matriz, TIMP-1 y 2, la induccién de la metaloproteinasa de la matriz 2 (MMP-2) que
resuelve depdsitos de colageno en células estrelladas hepaticas y la posterior reduccién de ARNm de alfa-colageno
y ARNm de factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta) que son ambos factores profibréticos mediante
agonistas de FXR (Fiorucci et al., Gastroenterology 2004, 127(5), 1497-1512; Fiorucci et al., Pharmacol. Exp. Ther.
2005, 314(2), 584-595).

La actividad antifibrotica de FXR estd mediada al menos parcialmente por la induccién de PPARy, un receptor
nuclear mas, con el que esta asociada la actividad antifibrética (Fiorucci et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2005,
315(1), 58-68; Galli et al., Gastroenterology 2002, 122(7), 1924-1940; Pineda Torra et al., Mol. Endocrinol. 2003,
17(2), 259-272). Ademas, se demostr6 actividad anticolestatica en modelos animales con conducto biliar ligado asi
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como modelos animales de colestasis inducida por estrégeno (Fiorucci et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2005, 313(2),
604-612).

Los estudios genéticos demuestran que en formas hereditarias de colestasis (colestasis intrahepatica familiar
progresiva = PFIC, Tipo | - IV), la localizacién nuclear del propio FXR se reduce como consecuencia de una
mutacion en el gen FIC1 (en PFIC Tipo I, también denominada enfermedad de Byler) (Chen et &l., Gastroenterology.
2004, 126(3), 756-64; Alvarez et al., Hum. Mol. Genet. 2004; 13(20), 2451-60) o se reducen los niveles de la bomba
exportadora de fosfolipido MDR-3 que codifica el gen diana FXR (en PFIC Tipo Ill). En conjunto, existe un cuerpo
creciente de evidencias de que los compuestos que se unen a FXR demostraran utilidad clinica considerable en el
régimen terapéutico de afecciones colestaticas crénicas tales como cirrosis biliar primaria (PBC) o colangitis
esclerosante primaria (PSC) (revisado en: Rizzo et al., Curr. Drug Targets Immune Endocr. Metabol. Disord. 2005,
5(3), 289-303; Zollner, Mol. Pharm. 2006, 3(3), 231-51, Cai et al., Expert Opin. Ther. Targets 2006, 10(3), 409-421).

Ademas, FXR parece estar implicado en la regulaciéon de diversos procesos fisiolégicos que son pertinentes en la
etiologia y para el tratamiento de enfermedades tan diversas como calculos biliares de colesterol, trastornos
metabdlicos tales como diabetes de tipo Il, dislipidemias u obesidad, enfermedades inflamatorias cronicas tales
como enfermedades inflamatorias del intestino o formas intrahepéticas crénicas de colestasis y muchas otras
enfermedades (Claudel et al., Arterioscler. Thromb. Vase. Biol. 2005, 25(10), 2020-2030; Westin et al., Mini Rev.
Med. Chem. 2005, 5(8), 719-727).

FXR también ha mostrado ser un regulador clave de triglicéridos en suero (Maloney et al., J. Med. Chem. 2000,
43(16), 2971-2974; Willson et &l., Med. Res. Rev. 2001, 21(6), 513-22). Informes recientes indican que la activacion
de FXR por agonistas sintéticos conduce a una reduccion significativa de triglicéridos en suero, principalmente en
forma de VLDL reducido, pero también para colesterol en suero total reducido (Figge et al., J. Biol. Chem. 2004,
279(4), 2790-2799; Bilz et al., Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 2006, 290(4), E716-22). Sin embargo, la
disminucion de triglicéridos en suero no es un efecto independiente. El tratamiento de ratones db/db u ob/ob con el
agonista sintético de FXR GW4064 resultdé en una reduccidon marcada y combinada de triglicéridos en suero,
colesterol total, acidos grasos libres, y cuerpos cetonicos tales como 3-OH butirato. Ademas, La activacion de FXR
se acopla con la ruta de sefializacién de insulina intracelular en hepatocitos, resultando en produccién reducida de
glucosa de gluconeogénesis hepatica pero aumento concomitante de glucégeno hepatico. La sensibilidad a la
insulina asi como la tolerancia a glucosa fueron impactadas positivamente por el tratamiento de FXR (Stayrook et al.,
Endocrinology 2005, 146(3), 984-91; Zhang y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, 103(4), 1006-1011; Cariou et al.,
J. Biol. Chem. 2006, 281, 11039-11049; Ma et al., J. Clin. Invest. 2006, 116(4), 1102-1109; Duran-Sandoval et al.,
Biochimie 2005, 87(1), 93-98).

Los compuestos de la invencién también son utiles para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales,
incluyendo pero sin limitacion malabsorcion de acidos biliares (incluyendo diarrea primaria por acidos biliares y
diarrea secundaria por acidos biliares), gastritis por reflujo biliar y enfermedades inflamatorias del intestino (IBD). La
malabsorcién de acidos biliares, que conduce a una excrecién excesiva fecal de acidos biliares y diarrea en
pacientes, esta caracterizada por un ciclo en el que la regulacion de retroalimentacion de sintesis de acidos biliares
esta interrumpida, resultando en produccion adicional de acidos biliares. La regulaciéon de retroalimentacion de
sintesis de acidos biliares esta bajo el control de una ruta endocrina, en la que la activacién del receptor de acidos
biliares nuclear FXR induce expresion entérica de factor 15 de crecimiento de fibroblastos (FGF15) en roedores o
FGF19 en humanos. En el higado, FGF15 o FGF19 actla junto con expresién mediada por FXR de compariero
heterodimero pequefio para reprimir la sintesis de acidos biliares (Jung et al., Journal of Lipid Research 48: 2693-
2700 (2007) Walters JR, Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 11 (7):426-34 (2014)).

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la invencion son Utiles para alterar beneficiosamente perfiles
lipidicos, incluyendo pero sin limitacién disminucién de niveles totales de colesterol, disminuciéon de niveles de
colesterol LDL, disminucion de niveles de colesterol VLDL, aumento de niveles de colesterol HDL, y/o disminucién
de niveles de triglicéridos. Por lo tanto, la presente invencién proporciona compuestos de acuerdo con la invencion
para uso en un método para tratar afecciones mediadas por FXR tales como dislipidemia y enfermedades
relacionadas con dislipidemia que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la presente invencién a un sujeto con necesidad del mismo.

En una realizaciéon adicional, el compuesto o composicion farmacéutica se usa para tratar una enfermedad
seleccionada entre el grupo que consiste en trastornos de lipidos y lipoproteinas tales como hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, y aterosclerosis como afeccién clinicamente manifiesta que se puede mejorar por el efecto
beneficioso de FXR en el aumento de colesterol HDL, disminucién de triglicéridos en suero, aumento de conversion
de colesterol hepatico en acidos biliares y eliminacién reducida y conversion metabdlica de VLDL y otras proteinas
en el higado.

En una realizacion adicional, dicho compuesto y composicion farmacéutica se usan para la preparacion de un
medicamento donde los efectos combinados de disminucion lipidica, anticolestatico y antifibrotico de los
medicamentos dirigidos a FXR se pueden explotar para el tratamiento de esteatosis hepatica y sindromes asociados
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tales como esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), o para el tratamiento de efectos colestaticos y fibréticos que estan
asociados a cirrosis inducida por alcohol, o a formas virales de hepatitis.

FXR también parece estar implicado en el control de defensa antibacteriana en el intestino (Inagaki et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA. 2006, 103(10), 3920-3905), y puede tener un impacto beneficioso en la terapia de enfermedades
inflamatorias del intestino (IBD), particularmente las formas donde la parte superior (ileal) del intestino esta afectada
(por ejemplo, enfermedad ileal de Crohn) porque este parece ser el sitio de accion de control de FXR en el
crecimiento bacteriano. En IBD, la insensibilizacién de la respuesta inmune adaptativa esta algo dafada en el
sistema inmune intestinal. El sobrecrecimiento bacteriano podria ser entonces desencadenante causal del
establecimiento de una respuesta inflamatoria crénica. Por lo tanto, la amortiguacion del crecimiento bacteriano por
mecanismos portadores de FXR podria ser un mecanismo clave para prevenir episodios inflamatorios agudos. Por lo
tanto, la invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (I) o una composicién farmacéutica
que comprende dicho compuesto para uso en tratamiento de una enfermedad relacionada con enfermedades
inflamatorias del intestino tales como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. La restauracion mediada por FXR de
la funcion barrera intestinal y reduccion en carga bacteriana no comensal se cree que es Util para reducir la
exposicion de antigenos bacterianos al sistema inmune intestinal y por lo tanto puede reducir respuestas
inflamatorias.

La invencion se refiere ademas a un compuesto o composicion farmacéutica para uso en el tratamiento de obesidad
y trastornos asociados tales como sindrome metabdlico (afecciones combinadas de dislipidemias, diabetes y indice
de masa corporal anormalmente alto), que se puede superar por disminucion mediada por FXR de triglicéridos en
suero, glucosa en sangre y sensibilidad aumentada de insulina y pérdida de peso mediada por FXR. Los
compuestos o composicion farmacéutica de la presente invenciéon también son Utiles en la preparacion de un
medicamento para uso en tratamiento de complicaciones clinicas de diabetes de tipo | y tipo Il tales como nefropatia
diabética, retinopatia diabética, y enfermedad oclusiva arterial periférica (PAOD).

Ademas, también pueden tratarse afecciones y enfermedades que resultan de degeneracion crénica grasa y fibrética
de o6rganos debido a acumulacién forzosa de lipidos y especificamente triglicéridos y posterior activacion de rutas
profibréticas aplicando los compuestos o composicion farmacéutica de la presente invencion. Tales afecciones y
enfermedades incluyen esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y afecciones colestaticas crénicas en el higado,
glomerulosclerosis y nefropatia diabética en el rifion, degeneraciébn macular y retinopatia diabética en el ojo y
enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer en el cerebro o neuropatias diabéticas en
el sistema nervioso periférico.

Ejemplos de otra enfermedad mediada por FXR incluyen lesion del conducto biliar inducida por farmacos,
obstruccidn del conducto biliar, calculos biliares, colelitiasis, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, cirrosis inducida por
alcohol, dislipidemia, ateroesclerosis, diabetes, nefropatia diabética, colitis, ictericia neonatal, prevencion de
kernicterus, enfermedad veno-oclusiva, hipertensién portal, sindrome metabdlico, hipercolesterolemia,
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, disfuncién eréctil, y otras afecciones mediadas por FXR que conducen a
colestasis extrahepatica.

Administracién y composiciones farmacéuticas

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede formularse
para rutas particulares de administracién tales como administracién oral, administracion parenteral y administracién
rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden prepararse en forma sélida
(incluyendo sin limitacion capsulas, comprimidos, pildoras, granulos, polvos o supositorios), o en forma liquida
(incluyendo sin limitacidon soluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas pueden
someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener diluyentes
inertes convencionales, agentes lubricantes o agentes tamponantes, asi como adyuvantes, tales como
conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulgentes y tampones, etc.

En una realizacion particular, la composicion farmacéutica se formula para su administracién oral. Tipicamente, las
composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente activo junto
con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de aluminio y magnesio, pasta de almidon, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa soédica y/o polivinilpirrolidona; si se desea
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d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, saporiferos y edulcorantes.

Los comprimidos pueden recubrirse con una pelicula o recubrirse entéricamente segun los métodos conocidos en la
técnica.

Las composiciones adecuadas para la administracion oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion en forma de comprimidos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsion, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas para uso oral
se preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas, y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes para proporcionar
preparaciones farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Los comprimidos pueden contener el ingrediente activo en
mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato calcico, carbonato sédico,
lactosa, fosfato célcico o fosfato sddico; agentes de granulacion y desintegracion, por ejemplo, almidén de maiz, o
acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, por
ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos estan sin recubrir o recubiertos por
técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y, por lo tanto,
proporcionan una accion sostenida durante un periodo mas prolongado. Por ejemplo, se puede emplear un material
de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral
pueden presentarse como capsulas de gelatina dura en las que el principio activo se mezcla con un diluyente sélido
inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato calcico o caolin, o como cépsulas de gelatina blanda, en las que el
principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite
de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o0 suspensiones isotdnicas acuosas, y los supositorios se
preparan ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden esterilizarse
y/lo contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes,
promotores de solucion, sales para regular la presion osmoética y/o tampones. Ademas, también pueden contener
otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con métodos
convencionales de mezcla, granulaciéon o recubrimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente el 0,1-75
%, o contienen aproximadamente el 1-50 %, del principio activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencién con un vehiculo adecuado. Los vehiculos adecuados para suministro transdérmico incluyen disolventes
farmacoldgicamente aceptables absorbibles para ayudar al paso a través de la piel del hospedador. Por ejemplo, los
dispositivos transdérmicos se encuentran en forma de un vendaje que comprende un elemento de respaldo, un
deposito que contiene el compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de control de la
velocidad para liberar el compuesto de la piel del huésped a una velocidad controlada y predeterminada durante un
periodo prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacion topica, por ejemplo, en la piel y los ojos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, ungientos, cremas, geles o formulaciones pulverizables, por ejemplo, para la administracién
mediante aerosol o similar. Dichos sistemas de administracion tdpica seran en particular apropiados para la
aplicacion dérmica, por ejemplo, para el tratamiento del cancer de piel, por ejemplo, para su uso profilactico en
cremas solares, lociones, aerosoles y similares. Por lo tanto, son particularmente adecuados para su uso en
formulaciones tdpicas, incluyendo formulaciones cosméticas, ya conocidas en la técnica. Estas pueden contener
solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad, tampones y conservantes.

Como se usa en el presente documento, una aplicacién tépica también puede referirse a una inhalaciéon o una
aplicacioén intranasal. Puede suministrarse convenientemente en forma de polvo seco (solo, como una mezcla, por
ejemplo, una mezcla seca con lactosa, o una particula de un componente mixto, por ejemplo con fosfolipidos) de un
inhalador de polvo seco o una presentacion de pulverizacion de aerosol de un recipiente presurizado, bomba,
pulverizacién, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado.

Las formas de dosificacion para administracion topica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen polvos, pulverizaciones, unglientos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalaciones. El
compuesto activo puede mezclarse en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y con
cualquier conservante, tampoén, o propelente que pueda ser adecuado.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas del compuesto activo de la presente invencion,
excipientes, tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de
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celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizaciones pueden contener, ademas del compuesto de la presente invencion, excipientes tales
como lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos calcicos y polvo de poliamida, o0 mezclas de estas
sustancias. Las pulverizaciones pueden contener ademas propelentes habituales, tales como
clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos sin sustituir volatiles, tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar suministro controlado de un compuesto de la
presente invencion al cuerpo. Tales formas de dosificacion pueden prepararse disolviendo o dispersando el
compuesto en el medio apropiado. También se pueden usar potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo del
compuesto a través de la piel. La velocidad de tal flujo puede controlarse proporcionando una membrana
controladora de velocidad o dispersando el compuesto activo en una matriz polimérica o gel.

Las formulaciones oftdlmicas, pomadas oculares, polvos, soluciones y similares, también se contempla que estan
dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacion que
comprenden los compuestos de la presente invencién como principios activos, ya que el agua puede facilitar la
degradacion de ciertos compuestos. Las composiciones farmacéuticas anhidras y las formas de dosificacion de la
invencion pueden prepararse usando ingredientes anhidros o que contienen poca humedad y condiciones de baja
humedad o baja humedad. Una composicion farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de manera que se
mantenga su naturaleza anhidra. Por consiguiente, se envasan composiciones anhidras usando materiales
conocidos por prevenir la exposiciéon al agua de modo que se puedan incluir en kits de formulacion adecuados. Los
ejemplos de envases adecuados incluyen, pero sin limitacién, laminas herméticamente selladas, plasticos,
recipientes de dosis unitaria (por ejemplo, viales), envases de blister y paquetes de tiras.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la que se descompondra el compuesto de la presente invencién como
principio activo. Dichos agentes, a los que se hace referencia en el presente documento como "estabilizantes",
incluyen, pero sin limitacién, antioxidantes tales como acido ascorbico, tampones de pH o tampones de sal, etc.

La composicion farmacéutica o combinacidn de la presente invencion puede estar en una dosificacion unitaria de
aproximadamente 1-1000 mg de ingrediente o ingredientes activos para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg, o
aproximadamente 1-500 mg o aproximadamente 1-250 mg o aproximadamente 1-150 mg o aproximadamente 0,5-
100 mg, o aproximadamente 1-50 mg de ingredientes activos. La dosificacion terapéuticamente eficaz de un
compuesto, la composicion farmacéutica, o las combinaciones de los mismos, depende de la especie del sujeto, el
peso corporal, la edad y el estado individual, la afeccién o enfermedad o su gravedad a tratar. Un médico, clinico o
veterinario con experiencia en la técnica puede determinar faciimente la cantidad eficaz de cada uno de los
principios activos necesarios para prevenir, tratar o inhibir el avance del trastorno o enfermedad.

Las propiedades de dosificacion citadas anteriormente son demostrables en ensayos in vitro e in vivo usando
ventajosamente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u 6rganos aislados, tejidos y preparaciones
de los mismos. Los compuestos de la presente invencion se pueden aplicar in vitro en forma de soluciones, por
ejemplo, soluciones acuosas, y in vivo enteralmente, parenteralmente, ventajosamente por via intravenosa, por
ejemplo, como una suspension o en solucidn acuosa. La dosificacion in vitro puede variar entre aproximadamente
concentraciones 10-3 molar y 10-9 molar. Una cantidad terapéuticamente eficaz in vivo puede variar dependiendo de
la ruta de administracién, entre aproximadamente 0,1-500 mg/kg, o entre aproximadamente 1-100 mg/kg.

El compuesto de la presente invencion puede administrarse simultaneamente con, o antes o después de, uno 0 mas
agentes terapéuticos distintos. El compuesto de la presente invencién puede administrarse separadamente,
mediante una ruta de administracién igual o diferente, o conjuntamente en la misma composiciéon farmacéutica como
los otros agentes.

En una realizacion, la invencion proporciona un producto que comprende un compuesto de Férmula I, 1 11l IV o V, y
al menos un agente terapéutico distinto como preparacion combinada para uso simultaneo, por separado o
secuencial en terapia. En una realizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por
FXR. Los productos provistos como preparacion combinada incluyen una composicion que comprende un
compuesto de Férmula I, 11, 11, IV o V, y el otro u otros agentes terapéuticos conjuntamente en la misma composicion
farmacéutica, o el compuesto de Férmula I, Il, Ill, IV o V y el otro u otros agentes terapéuticos en forma separada,
por ejemplo en forma de un kit.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula |, II, Ill, IV o V, y otro agente o agentes terapéuticos. Se contempla que la invencion proporcione una
composicion farmacéutica que comprenda un compuesto de Férmula I, 1I, 1ll, IV o V junto con un &cido biliar no

19



10

15

20

25

30

35

40

ES 2670984 T3

téxico de origen natural, tal como acido ursodesoxicélico, como ayuda en la prevencién de la posible reduccion de
vitaminas solubles en grasas secundaria al tratamiento con un agonista de FXR. Por consiguiente, los compuestos
de la invencion se pueden administrar concurrentemente con el acido biliar no téxico de origen natural, como
entidades separadas o como formulacién individual que comprende un compuesto de Férmula I, 11, 1ll, IV o V, y &cido
biliar de origen natural.

Opcionalmente, la composicion farmacéutica puede comprender un excipiente farmacéuticamente aceptable, como
se ha descrito anteriormente.

En una realizacién, la invencion proporciona un kit que comprende dos o mas composiciones farmacéuticas
separadas, al menos uno de los cuales contiene un compuesto de Férmula I, II, Ill, IV o V. En una realizacion, el kit
comprende medios para retener separadamente dichas composiciones, tal como un recipiente, botella dividida, o
paquete de lamina delgada dividido. Un ejemplo de tal kit es un envase de blister, que se usa tipicamente para el
envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion puede usarse para administrar diferentes formas de dosificacién, por ejemplo, oral y parenteral,
para administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de dosificacion, o para valorar las
composiciones separadas entre si. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencion comprende tipicamente
instrucciones para administracion.

En las terapias de combinacién de la invencion, el compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico pueden
fabricarse y/o formularse por fabricantes iguales o diferentes. Ademas, el compuesto de la invencion y el otro
compuesto terapéutico pueden llevarse juntos en una terapia de combinacién: (i) antes de liberar el producto de
combinacion a médicos (por ejemplo en el caso de un kit que comprende el compuesto de la invencién y el otro
agente terapéutico); (i) mediante los propios médicos (o0 bajo la guia del médico) poco antes de la administracion;
(iii) en los propios pacientes, por ejemplo durante administracion secuencial del compuesto de la invencién y el otro
agente terapéutico.

Por consiguiente, la invencién proporciona un compuesto de Férmula I, 11, 1ll, IV o V para uso en tratamiento de una
enfermedad o afeccién mediada por FXR, en la que el medicamento se prepara para administracién, o se administra
con, otro agente terapéutico. La invencion también proporciona un compuesto de Férmula I, 11, 1ll, IV 0 V para uso en
un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por FXR, en la que el compuesto de Férmula I, 11, IIl, IV o
V se prepara para administracion, o se administra con, otro agente terapéutico. La invencién también proporciona
otro agente terapéutico para uso en un método para tratar una enfermedad o afeccion mediada por FXR, en la que el

otro agente terapéutico se prepara para administracion, o se administra con, un compuesto de Férmula I, 11, lll, IV o
V.
La invencién también proporciona un compuesto de Férmula I, II, Ill, IV o V para uso en tratamiento de una

enfermedad o afeccién mediada por FXR, en la que el paciente se ha tratado previamente (por ejemplo en 24 horas)
con otro agente terapéutico. Alternativamente, la invencion proporciona otro agente terapéutico para uso en
tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por FXR, en la que el paciente se ha tratado previamente (por
ejemplo en 24 horas) con un compuesto de Féormula |, 1 lll, IV o V.

Realizaciones adicionales

La presente invencién incluye ademas realizaciones adicionales descritas en el presente documento.

Realizacion 1. Un compuesto de acuerdo con la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, tautdmero o
estereoisomero del mismo,

en la que,
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R? es el Anillo A o alquilo C1-6; en la que

el Anillo A es arilo; heteroarilo de 5-10 miembros que comprende 1-3 heteroatomos N, O o S; o cicloalquilo Cs.7; y
dicho Anillo A esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados cada uno independientemente por
R?;

el Anillo B es arilo; heteroarilo de 5-10 miembros que comprende 1-3 heteroatomos N, O o S; o cicloalquilo C3z.7; y
dicho Anillo B esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados cada uno independientemente por
R?;

X es (CR*RY);

Y es O, (CR*R®), 0 *O(CR*R5) en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que contiene los atomos de anillo
Z

Z1, 72, Z8, y Z* son cada uno independientemente CR3 o N;

L! es *1-(CR*R®)1-2-en la que "*" indica el punto de unién de L' a N;

L2 es *2-(CR4R5)1.2-, *2-(CR*R5)-C(0)-NR, *2-(CR*R5)2-O-, *2-(CR*R5)2-NR-, 0 *2-(CR*R5)-C(0)-NR-(CR*R5);
en las que "*?" indica el punto de unién de L? a N;

L3 es C(O)-;

cada R? es independientemente halo, alquilo C1.6, 0 halo-alquilo C1-6 sustituido;

cada R? es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci.6; ¥

R, R*y R® son independientemente hidrégeno o alquilo Ci-s.

Realizacién 2. Un compuesto de acuerdo con la realizacién 1, o una sal, tautémero o estereocisomero del mismo, en
el que el compuesto esta representado por la Férmula (11),

{11}
en la que
R? es el Anillo A o alquilo C1-; en la que

el Anillo A se selecciona entre fenilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo y cicloalquilo Cz7, cada uno de los
cuales esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes representados cada uno independientemente por R?; en la
gue L3 y R° pueden estar unidos a atomos de anillo iguales o diferentes del Anillo A; y el alquilo Ci6 esta
opcionalmente sustituido con 1-2 alquilo Cui.s;

el Anillo B se selecciona entre fenilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1H-indolilo, y cicloalquilo Cz-7, cada
uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados cada uno independientemente
por R?;

X es (CR*RY);

Y es O, (CR*R®) o0 *O(CR*R®), donde "*"indica el punto de unién de Y al anillo que contiene los &tomos de anillo Z;
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Z', 72, 78,y Z* son cada uno independientemente CR® o N;
L! es -(CR*R®)1-2-,

L? es *2-(CR*R®)1.2-, *>-(CR*R®)-C(O)-NR-, *2-(CR*R5)2-O-, 0 *?-(CR*R®)2-NR-; donde "**" indica el punto de union de
L2aN;y

cada R? es independientemente halo, hidroxilo, alquilo Ci.s, 0 halo-alquilo C1.6 sustituido;
cada R?® es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci-;

R, R* y R® son independientemente hidrégeno o alquilo Ci-s.

Realizacién 3. Un compuesto de acuerdo con la realizacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable, tautobmero

o0 estereoisoémero del mismo, en el que R? se selecciona entre *3-CH2C(CHz3)2-, *3-CH2CH(CHz)-, y *3-ciclopropano-
1,1-diil-, en las que "*3" indica el punto de unién de R® a L2.

Realizacion 4. Un compuesto de acuerdo con la realizacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable, tautémero

o estereoisémero del mismo, en el que el compuesto esta representado por la Férmula (I11):

o)
OH
o |
Y—X L2
71— N~
; \
\2\ / / l'N L'
23._24 N
/ qm

en la que

el Anillo A es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales estd sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes
representados cada uno independientemente por R?;

el Anillo B se selecciona entre fenilo, piridilo, 1H-indolilo, y ciclopentilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o
sustituido con 1-2 sustituyentes representados cada uno independientemente por R?,

L! es -(CR*R%)-;

L? se selecciona entre *2-(CH2)-, *2-CH2C(O)NH-, *2-CH(CH3)C(O)NH-, *2-CH2C(O)NHCH2-, *2-(CH2)20-, y *?-
(CH2)2NH-; en las que "*2" indica el punto de unién de L2 a N;

X es CHz;

Y se selecciona entre O, CHz, C(CHa)z, y *O-CHz, en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que contiene
los atomos de anillo Z;

Z'esCR30N;

Z%2 es CR?;

Z% es CR?;

Z*es CR®0N;y

cada R? se selecciona independientemente entre halo, metilo, y trifluorometilo.;

cada R?® es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci6; y
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cada uno de -R* y R® es independientemente hidrégeno o metilo.

Realizacién 5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable, tautébmero o estereocisémero del mismo, en el que Y es O.

Realizacion 6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable, tautémero o estereoisémero del mismo, en el que L* es -CHa-.

Realizacion 7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente
aceptable, tautomero o estereoisémero del mismo, en el que L? se selecciona entre *2-(CHz)-, *>-CH2C(O)NH-, *2-
(CH2)20-, y *?-(CH2)2NH-; en la que "**" indica el punto de unién de L2 a N.

Realizacién 8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente
aceptable, tautdémero o estereocisémero del mismo, en el que L? es *?-(CH2)-.

Realizacion 9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente
aceptable, tautdmero o estereocisémero del mismo, en el que cada R? es independientemente fluoro o metilo.

Realizacion 10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable, tautdmero o estereocisomero del mismo, en el que cada R® se selecciona
independientemente entre hidrégeno, fluoro, cloro, y metilo.

Realizacion 11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable, tautdbmero o esterecisémero del mismo, en el que

Z! se selecciona entre CH, CF, CCH3, y N;

Z? se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs;
Z8 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs; y
Z*es CHoN.

Realizacion 12. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-11 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Realizacién 13. Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-11, y un segundo agente terapéutico que es Util en el tratamiento
de colestasis, colestasis intrahepatica, colestasis inducida por estrégenos,

colestasis inducida por farmacos, colestasis del embarazo, colestasis asociada a nutricion parenteral, cirrosis biliar
primaria (PBC), colangitis esclerosante primaria (PSC), colestasis familiar progresiva (PFIC), enfermedad de higado
graso no alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), lesion del conducto biliar inducida por
farmacos, calculos biliares, cirrosis hepatica, cirrosis inducida por alcohol, fibrosis quistica, obstrucciéon del conducto
biliar, colelitiasis, fibrosis hepatica, dislipidemia, ateroesclerosis, diabetes, nefropatia diabética, colitis, ictericia
neonatal, prevencién de kernicterus, enfermedad veno-oclusiva, hipertension portal, sindrome metabdlico,
hipercolesterolemia, sobrecrecimiento bacteriano intestinal, o disfuncién eréctil.

Realizacién 14. Un compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1-11 para uso en un método para tratar una
afeccion mediada por receptores X farnesoides (FXR) en un sujeto que padece la misma, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de las realizaciones
1-11, o una composicién farmacéutica del mismo, y opcionalmente junto con un segundo agente terapéutico.

Realizacion 15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1-11 para uso en el tratamiento de una afeccion mediada por FXR.

Realizacién 16. Un compuesto de Férmula (V1)
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en la que:

el Anillo A es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales estd sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes
representados cada uno independientemente por R?;

el Anillo B se selecciona entre fenilo, piridilo, 1H-indolilo, y ciclopentilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o
sustituido con 1-2 sustituyentes representados cada uno independientemente por R?,

L! es -(CR*R®)-;

L? se selecciona entre *2-(CHz)-, *2-CH2C(O)NH-, *2-CH(CH3s)C(O)NH-, *2-(CH2)20-, y *?-(CH2)2NH-; en las que "**"
indica el punto de unién de L? a N;

X es CHz;

Y se selecciona entre O, CHz, C(CHs)2, y *O-CHz, en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que contiene
los &tomos de anillo Z;

Z'esCR30N;

Z?2 es CR3;

Z3 es CR3;

Z*es CR30N;

cada R? se selecciona independientemente entre halo, metilo, y trifluorometilo;
cada R3 es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci.;

cada uno de R*y R® es independientemente hidrégeno o metilo; y

R® es alquilo Cu1.s.

Realizacion 17. El compuesto de acuerdo con la realizacion 16, en el que Y es O.
Realizacion 18. El compuesto de acuerdo con la realizacién 16, en el que L! es -CHa-.

Realizacion 19. El compuesto de acuerdo con la realizacion 16, en el que L? se selecciona entre *2-(CHz)-, *?-

CH2C(O)NH-, *2-(CH2)20-, y *?>-(CH2)2NH-; en las que "*?" indica el punto de unién de L? a N; y mas particularmente,
en el que L? es -CH>-.

Realizacion 20. El compuesto de acuerdo con la realizacion 16, en el que cada R? es independientemente fluoro o

metilo.

Realizacion 21. El compuesto de acuerdo con la realizacion 16, en el que cada R® se selecciona

independientemente entre hidrégeno, fluoro, cloro, y metilo.

Realizacion 22. Un método para preparar una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-
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metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido) acetamido)benzoico, que comprende la etapa de hacer
reaccionar 4acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)
acetamido)benzoico con 2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol en un disolvente tal como un disolvente de
metanol:diclorometano (1:1 en volumen).

Realizacion ~ 23. Una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido) acetamido)benzoico producida de acuerdo con la realizacion 22; y mas
particularmente, en la que dicha forma cristalina tiene un punto de fusiéon de aproximadamente 125 °C segun se
determina mediante calorimetria diferencial de barrido.

Realizacién 24. Un método para preparar una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido) acetamido)benzoico, que comprende la etapa de: (i) hacer
reaccionar acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)
acetamido)benzoico en un disolvente tal como metanol con L-arginina acuosa; y (ii) opcionalmente, cristalizar
adicionalmente el sdlido obtenido de (i) en un disolvente tal como un disolvente de acetonitrilo: metanol (2:1 en
volumen).

Realizacion  25. Una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido) acetamido)benzoico producida de acuerdo con la realizacion 24; y mas
particularmente, en la que dicha forma cristalina tiene un punto de fusiéon de aproximadamente 206 °C segun se
determina mediante calorimetria diferencial de barrido.

Realizacién 26. Un método para preparar una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido) acetamido)benzoico, que comprende la etapa de: (i) hacer
reaccionar acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)
acetamido)benzoico en un disolvente tal como metanol con L-lisina acuosa; y (ii) opcionalmente, cristalizar
adicionalmente el solido obtenido en (i) en un disolvente tal como acetonitrilo.

Realizacién 27. Una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido) acetamido)benzoico producida de acuerdo con la realizacién 26.

Realizacién 28. Un método para preparar una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico, que comprende la etapa de hacer
reaccionar acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromenol[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)benzoico con 2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol en un disolvente tal como metanol.

Realizacion 29. Una forma cristalina de 4&cido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etillamino)benzoico producida de acuerdo con la realizacion 28; y mas
particularmente, en la que dicha forma cristalina tiene un punto de fusiéon de aproximadamente 160 °C segun se
determina mediante calorimetria diferencial de barrido.

Realizaciéon 30. Un método para preparar una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico, que comprende la etapa de: (i) hacer
reaccionar acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromenol[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)benzoico en un disolvente tal como metanol con L-arginina acuosa; y (ii) opcionalmente,
cristalizar adicionalmente el solido obtenido de (i) en un disolvente tal como acetonitrilo.

Realizacion 31. Una forma cristalina de 4&cido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)Jamino)benzoico producida de acuerdo con la realizacién 30; y mas
particularmente, en la que dicha forma cristalina tiene un punto de fusiéon de aproximadamente 161 °C segun se
determina mediante calorimetria diferencial de barrido.

Realizaciéon 32. Un método para preparar una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico, que comprende la etapa de hacer
reaccionar acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico en un disolvente tal como metanol con L-arginina acuosa.

Realizacion 33. Una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico producida de acuerdo con la realizacion 32; y mas
particularmente, en la que dicha forma cristalina tiene un punto de fusiéon de aproximadamente 206 °C segun se
determina mediante calorimetria diferencial de barrido.

Realizacién 34. Un método para preparar una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico, que comprende la etapa de: (i) hacer
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reaccionar acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico en un disolvente tal como metanol con hidréxido sodico acuoso; y (i)
opcionalmente, cristalizar adicionalmente el sélido obtenido en (i) en un disolvente tal como acetonitrilo.

Realizacion 35. Una forma cristalina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico producida de acuerdo con la realizacion 34; y mas
particularmente, en la que dicha forma cristalina tiene un punto de fusién de aproximadamente 161 °C segun se
determina mediante calorimetria diferencial de barrido.

Realizacién 36. Un método para preparar una forma cristalina de &acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico, que comprende la etapa de hacer reaccionar acido 4-
((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico con 2-amino-2-hidroximetil-
propano-1,3-diol en un disolvente tal como metanol.

Realizacion 37. Una forma cristalina de acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)benzoico producida de acuerdo con la realizacion 36; y mas particularmente, en la que dicha
forma cristalina tiene un punto de fusién de aproximadamente 195,6 °C segln se determina mediante calorimetria
diferencial de barrido.

Realizacién 38. Un método para preparar una forma cristalina de &acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico, que comprende la etapa de: (i) hacer reaccionar acido
4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico en un disolvente tal como
acetona con meglumina acuosa; y (ii) opcionalmente, que comprende ademas calentar el sélido obtenido en (i) a una
temperatura que varia de 60-90 °C (por ejemplo, aproximadamente 80 °C).

Realizacion 39. Una forma cristalina de acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)benzoico producida de acuerdo con la realizacion 38, teniendo la etapa (i) un punto de
deshidratacién a aproximadamente 71 °C segun se determina mediante calorimetria diferencial de barrido; u
obtenido tras calentamiento adicional en la etapa (ii) teniendo un punto de fusién de aproximadamente 167,5 °C
segun se determina mediante calorimetria diferencial de barrido.

Realizacién 40. Un método para preparar una forma cristalina de &acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico, que comprende la etapa de: (i) hacer reaccionar acido
4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico y meglumina en un
disolvente tal como metanol; y (ii) que comprende ademas calentar los reactivos a una temperatura que varia de 60-
90 °C.

Realizacion 41. Una forma cristalina de acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)benzoico producida de acuerdo con la realizacién 40; y mas particularmente, en la que la forma
cristalina tiene un punto de fusiébn de aproximadamente 180,6 °C segln se determina mediante calorimetria
diferencial de barrido.

Procesos para preparar los compuestos de la invencién

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante las rutas descritas en los siguientes
esquemas 0 en los Ejemplos. Todos los métodos descritos en el presente documento se pueden realizar en
cualquier orden adecuado a menos que se indigque otra cosa en el presente documento o se contradiga claramente
de otro modo por el contexto.

Los compuestos de Foérmula (1) en la que L! es metilo, L? es *>-CH2C(O)NH-, L3 es C(O) y R es el Anillo A pueden

prepararse de acuerdo con el Esquema 1:
@COOH

1
7255 "x o N
2 . H\)OL /@ 1) HATU, DIEA
N~/ TOH N N COOMe ——— " 0
, H 2) KOH TR
)
v (Vita) LA

; 0
Z%‘. 1’ ’X
i Y
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Esquema 1

Los compuestos de Férmula (1) en la que L! es metilo, L? es *>-CH2C(O)NH-, L3 es C(O) y R es el Anillo A pueden
prepararse de acuerdo con el Esquema 2:

ZAWRS COOH
z X
7 0 N 1) HATU, DIEA
Al + H COOMe NN
N-n  OH 2) KOH N-X\ N
/ 72 L2 AN j
-3
A
5 Esquema 2

Los compuestos de Férmula (1) en la que L' es metilo, L? es *2-(CHz2)2NH-, L3 es C(O) y R° es el Anillo A pueden

prepararse de acuerdo con el Esquema 3:
. @—cow
2 ~ H
Z W ,\/N\®)\ 1) HATU, DIEA HN
KOH
\N”h: \
Z4
SORIE
\Z'I Yf
Esquema 3

10 Los compuestos de Formula (1) en la que L' es metilo, L? es *?-(CH2)20-, L3 es C(O) y R® es el Anillo A pueden
prepararse de acuerdo con el Esquema 4:

Z Y-
Z X0 0
Zs_z 77NF HO
N‘T:l' OH 2 OMe
\
H 4 -~N
N (V) N N
\,/\OH o - T

HO

24
(VIld) )c\| gp ) % DIAD, THF, PPhs
)NLW 227y
MeO™ " N*~OMe
NMM
@_ COOH
CO,Me
S
9)
KOH (acuoso),
THF-MeOH N
_— N-—‘N
N”rﬂ N 4 i\ N\\
Z/Z4“ R W Zé”z“\ x
zZ7Ye 27y

Esquema 4
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Los compuestos de Férmula (I) en la que L! es metilo, L? es *>-CH2C(O)NH-, L3 es C(O) y R? es alquilo C16 pueden
prepararse de acuerdo con el Esquema 5:

AN
N—'N\ o

~
N—N
Q
Z1 Y. 0 4 \ Q
22 RS cloruro de oxalilo .23 ~ LioH 255y
”Z“ “ 2 . N K
N/Yo Z“'z‘] Y’X r Y (
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f‘") (vue) ) vir)

N \N,,N

N~
HN-RO-COEL 24, o \)\\ LiOH 23,24 W )
_— - 3 NH o
ATUDEA THFMEOHIHO 2%

N 77 0

Y. P o
S }
N N
/ Y’X ( \R
( “*co Et TCOH
Esquema 5

5 Los compuestos de Férmula (1) en la que L! es metilo, L? es *?-(CH2)-C(O)NH(CH2), L3 es C(O) y R? es el Anillo A
pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 6:

\N’N
Z4 0
AR \)LOH NH,-(CH,)-R%-CO,Et
2 & HATU/DIEA
~z1 CO,Et
Vi)
LiOH
—_————————=
THF/MeOH/H,0 .CO,0H
Esquema 6

En cada uno de los Esquemas anteriores 1-6, X, Y, Z%, 72, 78, Z4, Ay B son como se definen en cualquiera de las

10 realizaciones anteriores. En general, el nucleo triciclico (VI) se acopla a una cadena lateral amida (Vlla, Vlib, Vlic,
VIld o Vlle) con o sin el uso de un agente acoplador de amina adecuado tal como HATU; seguido de hidrélisis para
proporcionar un compuesto de Férmula (I).

En cada uno de los Esquemas anteriores 1-5, el nucleo triciclico (VI) puede acoplarse de acuerdo con el Esquema 7
en la que X, Y, Z%, Z2, Z3 y Z* son como se definen en cualquiera de las realizaciones anteriores. Las condiciones

15 tipicas se ejemplifican en las sintesis de 2-(6-cloro-4-oxocroman-3-il)-2-oxoacetato de etilo (I-1), 8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (I-3) y acido 8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico (I-4), véase posteriormente.
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Esquema 7

En el Esquema anterior 1, la cadena lateral amida (Vlla) puede prepararse de acuerdo con el Esquema 8, en la que
A 'y B son como se definen en cualquiera de las realizaciones anteriores. Las condiciones tipicas se ejemplifican en

5 la sintesis de 4-fluoro-3-(2-((3-fluorobencil)amino) acetamido)benzoato de metilo (I-16), véase posteriormente.

DIEA, CH,Cl, COOMe K,CO; DMF

NH o
5 MeOOC@ B NHQ
o)
B Sl CANOTENG!
Brk/r N\)I\H COOMe

Esquema 8

En el Esquema anterior 2, la cadena lateral amida (VIlb) puede prepararse de acuerdo con el Esquema 9, en la que
Ay B son como se definen en cualquiera de las realizaciones anteriores. Las condiciones tipicas se ejemplifican en
10 la sintesis de 4-((bencilamino)metil)benzoato de metilo (I-23), véase posteriormente.

NaBH N
SOARC:
COOMe —m7—™
* H\”/@ MeOH H COOMe
O

Esquema 9

En el Esquema anterior 3, la cadena lateral amida (Vlic) puede prepararse de acuerdo con el Esquema 10, en la que
A 'y B son como se definen en cualquiera de las realizaciones anteriores. Las condiciones tipicas se ejemplifican en
la sintesis de 3-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil) amino)-4-fluorobenzoato de metilo (I-44), 3-((2-aminoetil)amino)-

4-fluorobenzoato de metilo (1-45) y 4-fluoro-3-((2-((3-fluorobencil)amino) etil)Jamino)benzoato de metilo (I-46), véase
posteriormente.

15

0
HoN MeOH/ACOH/NaCNBH H
25N OMe =  BocHN™ ™ OMe
o7 ~NHBoc
0
H 0 H H O
TFACH.Ch ) @LOMe H/\/ OMe
NaBH,, MeOH
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Esquema 10

En el Esquema anterior 4, la cadena lateral amida (VIId) puede prepararse de acuerdo con el Esquema 11, en la que
B es como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores. Las condiciones tipicas se ejemplifican en la
sintesis de 2-((2-fluorobencil)amino)etanol (I-72), véase posteriormente.

HoN
HO
CHO NaCNBH; i}
——————
N
AcOH, MeOH TS0
Esquema 11

Cada etapa de reaccion puede realizarse de forma conocida por los expertos en la materia. Por ejemplo, una
reaccion puede realizarse en presencia de un disolvente o diluyente adecuado o de una mezcla de los mismos. Una
reaccion también puede realizarse, si fuera necesario, en presencia de un acido o una base, con refrigeracion o
calentamiento, por ejemplo en un intervalo de temperatura de aproximadamente -30 °C a aproximadamente 150 °C.
En ejemplos particulares, una reaccién se realiza en un intervalo de temperatura de aproximadamente 0 °C a 100
°C, y mas particularmente, en un intervalo de temperatura de temperatura ambiente a aproximadamente 80 °C, en
un vaso de reaccion abierto o cerrado y/o en atmésfera de un gas inerte, por ejemplo nitrégeno.

La invencion también se refiere a las formas del proceso en las que un compuesto obtenible como intermedio en
cualquier etapa del proceso se usa como material de partida y las etapas de proceso restantes se realizan, o en el
gue se forma un material de partida en las condiciones de reaccion o se usa en forma de un derivado, por ejemplo
en forma protegida o en forma de sal, 0 un compuesto obtenible mediante el proceso de acuerdo con la invencion se
produce en las condiciones de proceso y se procesa adicionalmente in situ. Los compuestos de la invencion y los
intermedios también pueden convertirse entre si de acuerdo con métodos conocidos generalmente por los expertos
en la materia. Los productos intermedios y finales pueden elaborarse y/o purificarse de acuerdo con métodos
estandar, por ejemplo usando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re) cristalizacion, y similares.

En las reacciones descritas, los grupos funcionales reactivos, por ejemplo hidroxilo, amino, imino, tio o grupos
carboxi, cuando estos se deseen en el producto final, pueden protegerse para evitar su participacion indeseada en la
reacciones. Una caracteristica de los grupos protectores es que pueden retirarse facilmente (es decir sin la aparicion
de reacciones secundarias indeseadas) por ejemplo mediante solvdlisis, reduccién, fotélisis o alternativamente en
condiciones fisiolégicas (por ejemplo mediante escisiébn enzimatica). Pueden usarse grupos protectores
convencionales de acuerdo con la practica convencional (véase por ejemplo, TW. Greene y P. G. M. Wuts en
"Protective Groups in Organic Chemistry," 42 edicion, Wiley-Interscience, 2006, y versiones posteriores del mismo).

Todas las etapas de proceso mencionadas anteriormente y en lo sucesivo en el presente documento pueden
realizarse en condiciones de reaccidbn que conocen los expertos en la materia, incluyendo las mencionadas
especificamente, en ausencia 0, habitualmente, en presencia de disolventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo,
disolventes o diluyentes que son inertes frente a los reactivos utilizados y los disuelven, en ausencia o presencia de
catalizadores, agentes de condensacidon o neutralizantes, por ejemplo, intercambiadores de iones, tales como
intercambiadores de cationes, por ejemplo en forma de H+, dependiendo de la naturaleza de la reaccion y/o de los
reactivos a temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo, en un intervalo de temperatura de
aproximadamente -100 °C a aproximadamente 190 °C, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente -80 °C a
aproximadamente 150 °C, por ejemplo, de -80 a -60 °C, a temperatura ambiente, de -20 °C a 40 °C o a la
temperatura de reflujo, a presion atmosférica o en un recipiente cerrado, cuando sea apropiado bajo presion, y/o en
una atmosfera inerte, por ejemplo, bajo una atmdésfera de argén o nitrégeno.

En todas las fases de las reacciones, las mezclas de isbmeros que se forman pueden separarse en isomeros
individuales, por ejemplo, diastereoisdmeros o enantibmeros, o en cualquier mezcla deseada de isémeros, por
ejemplo, racematos o mezclas de diastereoisdbmeros. Las mezclas de isémeros obtenibles de acuerdo con la
invencion pueden separarse de forma conocida por los expertos en la materia en isémeros individuales; los
diastereoisbmeros pueden separarse, por ejemplo, repartiendo entre mezclas de disolventes polifasicos,
recristalizacion y/o separacion cromatografica, por ejemplo sobre gel de silice o por ejemplo mediante cromatografia
liquida de presion media sobre columna en fase inversa, y los racematos pueden separarse, por ejemplo, mediante
la formacién de sales con reactivos formadores de sal épticamente puros y la separacién de la mezcla de
diastereoisomeros asi obtenibles, por ejemplo por medio de cristalizacién fraccionada, o por cromatografia sobre
materiales de columna 6pticamente activos.
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Los disolventes a partir de los cuales pueden seleccionarse aquellos disolventes que son adecuados para cualquier
reaccion particular incluyen los mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos
inferiores de alquilo inferior, por ejemplo, acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo, éter
dietilico, o éteres ciclicos, por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como
benceno o tolueno, alcoholes, tal como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tal como acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como dimetilformamida o
dimetilacetamida, bases, tales como bases con nitrégeno heterociclicas o heteroaromaticas, por ejemplo piridina o
N-metilpirrolidin-2-ona, anhidridos de acido carboxilico, tales como anhidridos de &cido alcanoico inferior, por
ejemplo, anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tal como ciclohexano, hexano o
isopentano, metilciclohexano, o mezclas de ésos disolventes, por ejemplo, soluciones acuosas, a menos que se
indique otra cosa en la descripcion de los procesos. Dichas mezclas de disolventes también se pueden usar en el
tratamiento, por ejemplo, mediante cromatografia o reparto.

Los compuestos de la presente invencion se obtienen en forma libre o0 como una sal de los mismos. Cuando tanto un
grupo basico como un grupo acido estan presentes en la misma molécula, los compuestos de la presente invencion
también pueden formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwitterionicas. En muchos casos, los compuestos de
la presente invencion son capaces de formar sales de acido y/o base por virtud de la presencia de grupos amino y/o
carboxilo o grupos similares a los mismos. Como se usa en el presente documento, los términos "sal" o "sales" se
refieren a una sal de adicion de acido o adicion de base de un compuesto de la invencion. "Sales" incluye en
particular "sales farmacéuticamente aceptables”. La expresién "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a
sales que conservan la eficacia bioldgica y las propiedades de los compuestos de la presente invencion y, que
tipicamente no son biolégicamente ni de otro modo indeseables.

Las sales de compuestos de la presente invencion que tienen al menos un grupo formador de sal pueden prepararse
de forma conocida por los expertos en la materia. Por ejemplo, las sales de compuestos de la presente invencién
que tienen grupos acidos pueden formarse, por ejemplo, tratando los compuestos con compuestos metalicos, tales
como sales de metales alcalinos de acidos carboxilicos organicos adecuados, por ejemplo sal sédica de acido 2-
etilhexanoico, con compuestos de metal alcalino organico o de metal alcalinotérreo, tales como los correspondientes
hidréxidos, carbonatos o hidrogenocarbonatos, tales como hidroxido sédico o potasico, carbonato o
hidrogenocarbonato, con los correspondientes compuestos de calcio o con amoniaco 0 una amina organica
adecuada, cantidades estequiométricas o usandose preferiblemente solamente un pequefio exceso del agente de
formacion de sal. Las sales de adicion de acido de compuestos de la presente invencidon se obtienen de manera
habitual, por ejemplo tratando los compuestos con un acido o un reactivo de intercambio anidnico adecuado. Las
sales internas de compuestos de la presente invencién que contienen grupos formadores de sal acidos y basicos,
por ejemplo un grupo carboxi libre y un grupo amino libre, pueden formarse, por ejemplo por neutralizacion de las
sales, tales como sales de adicion de acido, al punto isoeléctrico, por ejemplo con bases débiles, o por tratamiento
con intercambiadores ionicos. Las sales pueden convertirse en los compuestos libres de acuerdo con métodos
conocidos por los expertos en la materia. Las sales metalicas y de amonio pueden convertirse, por ejemplo, por
tratamiento con acidos adecuados, y sales de adicion de acido, por ejemplo, por tratamiento con un agente basico
adecuado.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables pueden formarse con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, alcanforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorotecfilinato, citrato, etandisulfonato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato,
malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, tartrato, tosilato y sales de trifluoroacetato.

Los acidos inorganicos de los que pueden obtenerse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares.

Los acidos organicos de los que pueden obtenerse sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propionico,
acido glicolico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido
citrico, &cido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfonico, acido
sulfosalicilico, y similares. Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables pueden formarse con bases
inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas de las que pueden obtenerse sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y metales de las
columnas | a Xll de la tabla periédica. En ciertas realizaciones, las sales se obtienen a partir de sodio, potasio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, cinc y cobre; sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas de las que pueden obtenerse sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias y
terciarias, aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, resinas de
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intercambio iénico basicas, y similares. Ciertas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato,
dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Otras sales farmacéuticamente aceptables pueden derivar de L-arginina, TRIS (2-amino-2-hidroximetil-1,3-
propanodiol), acido adipico (adipato), acido L-ascoérbico (ascorbato), acido céaprico (caprato), acido sebéacico
(sebacato), acido 1-hidroxi-2-naftoico (xinafoato), acido L-glutdmico (glutamato), acido glutarico (glutarato), acido
trifenilacético (trifenatato) y acido galactarico/acido mucico (mucato).

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir de un compuesto
precursor, un resto basico o acido, por métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales pueden
prepararse haciendo reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base apropiada (tal como, hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg, o K, o similar o haciendo reaccionar
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Dichas reacciones
se realizan normalmente en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos. En general, el uso de
medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo es deseable, cuando sea posible.
Se pueden encontrar listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en "Remington: The Science and Practice
of Pharmacy," 212 Ed., Pharmaceutical Press 2011; y en "Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" de
Stahl y Wermuth (22 Rev. Ed., Wiley-VCH 2011, y versiones posteriores del mismo).

La presente divulgacion también describe profarmacos de los compuestos de la presente invencion que se
convierten in vivo en los compuestos de la presente invencion. Un profarmaco es un compuesto activo o inactivo que
se modifica quimicamente a través de accidn fisioldgica in vivo, tal como hidrélisis, metabolismo y similares, en un
compuesto de la presente invencion después de administracion del profarmaco a un sujeto. La idoneidad y las
técnicas implicadas en la fabricacion y uso de profarmacos se conocen bien por los expertos en la técnica. Los
profarmacos pueden dividirse conceptualmente en dos categorias no exclusivas, profarmacos bioprecursores y
profarmacos transportadores. (Véanse, The Practice of Medicinal Chemistry, Cap. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic
Press, San Diego, Calif., 2001, y versiones posteriores del mismo). En general, los profarmacos bioprecursores son
compuestos, que son inactivos o tienen baja actividad comparado con el correspondiente compuesto farmacolégico
activo que contienen uno 0 mas grupos protectores y se convierten en una forma activa por metabolismo o solvdlisis.
Tanto la forma farmacolégicamente activa como cualquier producto metabdlico liberado deben tener una toxicidad
aceptablemente baja.

Los profarmacos portadores son compuestos farmacolégicos que contienen un resto de transporte, por ejemplo, que
mejoran la captacion y/o la administracion localizada a un sitio(s) de accion. Deseablemente para dicho profarmaco
portador, el enlace entre el resto farmacolégico y el resto de transporte es un enlace covalente, el profarmaco es
inactivo o menos activo que el compuesto farmacoldgico, y cualquier resto de transporte liberado es aceptablemente
no toxico. Para profarmacos en los que el resto de transporte esta destinado a potenciar la captacion, tipicamente la
liberacion del resto de transporte deberia ser rapida. En otros casos, es deseable utilizar un resto que proporcione
una liberacion lenta, por ejemplo, ciertos polimeros u otros restos, tales como ciclodextrinas. Los profarmacos
portadores pueden usarse, por ejemplo, para mejorar una o mas de las siguientes propiedades: aumento de la
lipofilicidad, aumento de la duracién de los efectos farmacoldgicos, aumento de la especificidad del sitio, toxicidad y
reacciones adversas disminuidas, y/o mejora en la formulacién del farmaco (por ejemplo, estabilidad, solubilidad en
agua, supresion de una propiedad organoléptica o fisioquimica indeseable). Por ejemplo, la lipofilicidad puede
aumentarse por esterificacién de (a) grupos hidroxilo con &cidos carboxilicos lipofilos (por ejemplo, un &cido
carboxilico que tiene al menos un resto lipéfilo), o (b) grupos acido carboxilico con alcoholes lipéfilos (por ejemplo,
un alcohol que tiene al menos un resto lipdfilo, por ejemplo alcoholes alifaticos).

Son profarmacos ejemplares, por ejemplo, ésteres de acidos carboxilicos libres y derivados de S-acilo de tioles y
derivados de O-acilo de alcoholes o fenoles, en los que acilo tiene un significado como se define en el presente
documento. Los profarmacos adecuados a menudo son derivados de ésteres farmacéuticamente aceptables
convertibles por solvélisis en condiciones fisiolégicas en el acido carboxilico precursor, por ejemplo, ésteres de
alquilo, ésteres de cicloalquilo, ésteres de alquenilo, ésteres bencilicos, ésteres de alquilo mono o disustituido, tales
como los ésteres de w-(amino, mono- o dialquilamino, carboxi, alcoxicarbonil) alquilo, los ésteres de a-(alcanoiloxi,
alcoxicarbonil o dialquilaminocarbonil) alquilo, tales como el éster de pivaloiloximetilo y similares usados
convencionalmente en la técnica. Ademas, las aminas se han enmascarado como derivados sustituidos con
arilcarboniloximetilo que se escinden mediante esterasas in vivo liberando el farmaco libre y formaldehido
(Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989), y versiones posteriores del mismo). Ademas, los farmacos que contienen
un grupo NH acido, tales como imidazol, imida, indol y similares, se han enmascarado con grupos N-aciloximetilo
(Bundgaard, Design of Prodrugs, Elsevier (1985), y versiones posteriores del mismo). Los grupos hidroxilo se han
enmascarado como ésteres y éteres. La patente EP 039.051 (Sloan y Little) desvela profarmacos de &acido
hidroxamico con base de Mannich, su preparacién y uso.

Ademas, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse en forma de
hidratos, o sus cristales pueden incluir, por ejemplo, el disolvente utilizado para la cristalizacion. Pueden estar
presentes diferentes formas cristalinas. Los compuestos de la presente invencion pueden formar inherentemente o
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por disefio solvatos con disolventes farmacéuticamente aceptables (incluyendo agua); por lo tanto, se pretende que
la invencion incluya tanto formas solvatadas como no solvatadas. El término "solvato" se refiere a un complejo
molecular de un compuesto de la presente invencién (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo)
con una o mas moléculas de disolvente. Dichas moléculas de disolvente son las cominmente usadas en la técnica
farmacéutica, que se sabe que son inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol, y similares. El término
"hidrato" se refiere al complejo donde la molécula disolvente es agua. Los compuestos de la presente invencion,
incluyendo sales, hidratos y solvatos de los mismos, pueden formar polimorfos de forma inherente o por disefio.

Los compuestos de la invencién en una forma no oxidada pueden prepararse a partir de N-6xidos de compuestos de
la invencion mediante tratamiento con un agente reductor (por ejemplo, azufre, didxido de azufre, trifenilfosfina,
borohidruro de litio, borohidruro sédico, tricloruro de fésforo, tribromuro, o similares) en un disolvente organico inerte
adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso, o similares) de 0 a 80 °C.

Ejemplos

Los ejemplos provistos en el presente documento se ofrecen para ilustrar pero no limitar los compuestos de la
invencion, asi como la preparacion de tales compuestos e intermedios. Se entiende que si pareciera haber una
discrepancia entre el nombre y la estructura de un compuesto particular, se ha de considerar la estructura correcta
ya que los nombres de compuestos se generaron a partir de las estructuras. Todas las variables son como se
definen en el presente documento.

Todos los materiales de partida, componentes basicos, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, disolventes
y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencidn estan disponibles comercialmente
o pueden producirse mediante métodos de sintesis organica conocidos por el experto habitual en la materia
(Houben-Weyl Science of Synthesis volimenes 1-48, Georg Thieme Verlag, y versiones posteriores del mismo).
Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden producirse mediante métodos de sintesis organica
conocidos por el experto en la materia que se muestran en los siguientes ejemplos.

Las temperaturas se dan en grados Celsius. Si no se menciona de otro modo, todas las evaporaciones se realizan a
presion reducida, tipicamente entre aproximadamente 15 mm de Hg y 100 mm de Hg (20-133 mbar). La estructura
de los productos finales, intermedios y materiales de partida se confirma por métodos analiticos estandar, por
ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscopicas, por ejemplo, MS, IR, RMN. Las abreviaturas usadas son
las convencionales en la técnica.

A menos que se mencione de otro modo, los puntos de fusion se calcularon mediante calorimetria diferencial de
barrido (DSC) usando calorimetros diferenciales de barrido TA Q2000 o TA Discovery con una velocidad de barrido
de 10° C/min. La precision de la temperatura de muestra medida esta generalmente en aproximadamente + 1 °C.

Las metodologias de RMN y LC-MS se conocen bien en la técnica. Los métodos descritos en el presente documento
son meramente ilustrativos, y no se consideran limitantes.

RMN. Los espectros de RMN se registraron en un Bruker AVANCE-400 operando a una frecuencia de protén de
400,13 MHz equipado con una sonda criogénica QNP de 5 mm (*H/ 3C/ 9F/*P); o un espectrémetro Bruker
AVANCE-600 operando a una frecuencia de 600,13 MHz equipado con una sonda criogénica TCI gradiente Z de 5
mm o una sonda criogénica TXI de 5 mm. A menos que se indique otra cosa, las muestras se adquirieron a una
temperatura de 300 °K, y los espectros se referenciaron frente al pico de disolvente apropiado.

Métodos de LC-MS. Los espectros de masas se adquirieron en sistemas LC-MS usando electronebulizacion,
métodos de ionizacion de impacto quimico y electronico de una diversidad de instrumentos. A continuaciéon se
describen métodos tipicos.

Método 1:

Bomba de gradiente binaria Waters Acquity; Detector Waters Acquity PDA. Automuestrador Waters; Espectrémetro
de masas Waters Quattro micro API con fuente iénica ESI y APCI; Columna UPLC: Waters Acquity; BEH; C18 1,7
um 50x2,1 mm; Fase movil: (A) H20 + 0,025% TFA y (B) Acetonitrilo + 0,025% TFA. Gradiente: 0,4 ml/min, 15% B
inicial, rampa hasta 95% B durante 3,0 min, entonces mantener hasta 4,0 min, vuelta a 15% B en 4,1 min hasta final
del proceso, entonces equilibrado de la columna durante 2,0 min. Barrido de MS: 100 a 1000 amu en 0,5 segundos
por canal; Detector de conjunto de diodos: 200 nm y 400 nm.

Método 2:
Bomba de gradiente binaria Waters Acquity; Detector Waters Acquity PDA. Automuestrador Waters; Espectrémetro
de masas Waters Quattro micro APl con fuente iénica ESI y APCI; Columna UPLC: Waters Acquity; BEH; C18 1,7

um 50x2,1 mm; Fase movil: (A) H20 + 0,025% TFA y (B) Acetonitrilo + 0,025% TFA. Gradiente: 0,4 ml/min, 20% B
inicial, rampa hasta 90% B durante 2,0 min, entonces mantener hasta 4,0 min, vuelta a 20% B en 4,1 min hasta final
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del proceso, entonces equilibrado de la columna durante 2,0 min. Barrido de MS: 100 a 1000 amu en 0,5 segundos
por canal; Detector de conjunto de diodos: 200 nm y 400 nm.

Método 3:

Sistema Agilent 1200sl/ 6140; Columna UPLC: Waters Acquity; HSS T3; C18 1,8um 50x2,0 mm; Fase movil: (A) H20
+ 0,05% TFA y (B) Acetonitrilo + 0,035% TFA. Gradiente: 0,9 ml/min, 10% B inicial, rampa hasta 100 % B durante
1,95 min, entonces vuelta a 10% B en 2,00 min hasta final de proceso. Barrido de MS: 100 a 1000 amu en 0,5
segundos por canal; Detector de conjunto de diodos: 190 nm y 400 nm; Temperatura de tubo de deriva: 50 °C y flujo
de gas N2:40 psi (276 kPa) para detector ELSD.

Método 4:

Sistema Agilent 1100sl/ 1946; Columna UPLC: Waters Atlantis; C18 1,8 um 50x2,0 mm; Fase movil: (A) H20 +
0,05% TFA y (B) Acetonitrilo + 0,035% TFA. Gradiente: 1,0 ml/min, 10% B inicial, rampa hasta 90 % B durante 3,00
min, entonces vuelta a 10% B en 3,5 min hasta final de proceso. Barrido de MS: 100 a 1000 amu en 0,5 segundos
por canal; Detector de conjunto de diodos: 190 nm y 400 nm; Temperatura de tubo de deriva: 50 °C y flujo de gas
N2:40 psi (276 kPa) para detector ELSD.

Método analitico: WATERS ZQ SHIMADZU LEAP CTC, ZORBAX SB-C8 30*4,6 mm, 3,5 um, UV1: 220 nm, UV 2:
254 nm, A: H20(0,03% TFA), B: CH3CN(0,05% TFA), Caudal: 2,000 (ml/min), Tiempo/%B: 0/5, 1,90/95, 2,30/95,
2,31/5, 2,50/5.

Abreviaturas

Boc terc-butil carboxi

a ancho d doblete

dd doblete de dobletes

DIAD azodicarboxilato de diisopropilo

DIEA dietilisopropilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

ESI ionizacién por electronebulizacion

EtOAc acetato de etilo

HATU hexafluorofosfato de 2-(1H-7-Azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
h(s) hora(s)

HPLC cromatografia liquida de alta presion

LCMS cromatografia liquida y espectrometria de masas

MeOH metanol

MS espectrometria de masas

m multiplete

mg miligramo

min(s) minuto(s)

ml mililitro
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mmol milimol

m/z relacion masa/carga

NaHDMS bis(trimetilsilillamida sédica

NMM N-metilmorfolina

RMN resonancia magnética nuclear

PPhs trifenilfosfina

t.r. tiempo de retencion

s singlete

t triplete

TFA &cido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TRIS (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol)

Tris-HCI clorhidrato de aminotris(hidroximetil)metano

Intermedios

2-(6-Cloro-4-oxocroman-3-il)-2-oxoacetato de etilo  (I-1)
o o

NaHMD3S O

¢l oxalato de dietilo ¢l OEt

-1

Una solucién de 6-cloro-2,3-dihidrocromen-4-ona (109 mmol) en THF se traté con una solucién de NaHMDS (60 ml,
120 mmol, 1,1 equiv., 2M en THF) en THF a -78 °C en una atmésfera de nitrégeno. Después de agitar durante 30
min, se afiadié oxalato de dietilo (22 ml, 163 mmol, 1,5 equiv.) a -78°C gota a gota y después se agité durante 1 h a
temperatura ambiente. Posteriormente la reaccion se interrumpié con HCI 1 N hasta que el valor de pH se ajust6 a 3.
La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). La fase organica combinada se lavo con salmuera y se seco
sobre Na2SOa. El disolvente se retir6 al vacio para dar I-1 en forma de un sdlido de color amarillo. MS (m/z): 283
(M+H)*.

8-Cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-  carboxilato de etilo (I-3)

o o o o
/CER\H)L CH;NHNH A\ o . o
I cl Z
cl OEt
r}-.N OEt 4 "okt
o O \

N~
Panl

I-1 1-2 -3

A una solucion caliente de I-1 (109 mmol) en etanol se afiadié 1-metilhidrazina (109 mmol,) y la solucién se agité
durante 12 h a temperatura ambiente. Después de retirar el disolvente al vacio, el residuo se purificé por
cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de etilo = 95:5) para dar I-2 y el producto deseado I-3 en forma
de un sélido de color amarillo. RMN *H: (300 MHz, CDCls): & 7,69 (d, J =2,7 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 2,4 Hz, J = 8,7 Hz,
1H), 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,38 (c, J =7,2 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H), 1,41 (t, J =7,2 Hz, 3H). MS (m/z): 293
(M+H)*.
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Acido 8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pira  zol-3-carboxilico (I-4)

o o
o) NaOH o)
cl & —_— F
7 “oEt 7 “oH

N~ N~
N /N

-3 -4

A una solucion de I-3 (44 mmol) en 100 ml de THF/agua (4:1) se afadié NaOH (89 mmol, 2 equiv.) y la mezcla se
calent6é a 60 °C durante 8 h. Posteriormente el sélido blanco resultante se filtré y se lavé con metanol y el sélido se
traté con 100 ml de HCI 1 N. El sélido resultante se recogid por filtracion, se lavé con metanol exhaustivamente y se
seco al vacio para dar I-4 en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 13,05 (s a,1H),
7,72(d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 2,7 Hz, J = 8,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,19 (s, 3H). MS
(m/z): 265 (M+H)™.

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de I-4 usando
los reactivos apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
\ RMN H (400 MHz, DMSO): & 7,57 (dd, J = 3,0, 9,3 Hz, 1H), 7,15 (td,
N-'": oH |[J=30,87Hz 1H), 7,06 (dd, J =49, 9,0 Hz, 1H), 5,36 (s, 2H), 4,18
-5 F _ (s, 3H).
0
O
N RMN H (400 MHz, DMSO): 8 7,82 (dd, J = 8,8,11,3 Hz, 1H), 7,23
N-"*\' OH |(dd,J=72,11,8 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H), 4,16 (s, 3H).
-6 F N
o]
F 0
Comercial
et OH
\
-7 i
a]
O
N N MS (m/z): 245 (M+H)*
N A\ OH
1-8 =y
0]
Q
\ RMN H (400 MHz, DMSO): & 7,79 - 7,69 (m, 1H), 7,19 - 7,09 (m,
N-"*\‘ OH [2H), 5,43 (s, 2H), 4,16 (s, 3H).
1-9 B
o]
Cl (8]
N RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 7,81 - 7,73 (m, 1H), 6,98 - 6,90 (m,
N-N o4  [2H), 5,42 (s, 2H), 4,16 (s, 3H).
I-10 =
0
F 8]
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
\ MS (m/z): 245 (M+H)*
N"{ OH
- =
I-11 S
(o]
N RMN H (400 MHz, DMSO) & 7,47 (ddd, J = 9,1, 2,9, 1,7 Hz, 1H),
N-"*{ OH  [7,38(ddd, J =11,0, 9,0, 2,9 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,19 (s, 3H).
F
1-12 =
0
E
N RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 7,69 (s, 1H), 7,06 (d, J = 0,4 Hz, 1H),
N"h\l OoH 5,38 (s, 2H), 4,17 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).
-13 CW
0
0
N RMN H (400 MHz, DMSO): & 7,51 (d, J = 2,4, 1H), 7,23 (d, J = 2,1
N-"*\' OH |Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,10 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).
cl N
1-14 ®
O
N RMN H (400 MHz, DMSO): & 7,53 - 7,50 (m, 1H), 7,44 (dd, J = 2,3,
N"'"{ oH  [10,6 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,10 (s, 3H).
cl N
I-15 S
(8
F

4-Fluoro-3-(2-((3-fluorobencil)amino)acetamido)benz  oato de metilo (I-16)

Br)'l\’Br

DIEA, CH,Cl,

NH, 9 F
HNJJ\,Br NH,
(8] M902C F E
—_—
-
CO,Me

K,COy. DMF
F
F
4 0
N 0
H 0
116

Se afiadié gota a gota bromuro de bromoacetilo (1,1 ml, 12,5 mmol) a una mezcla de 3-amino-4-fluorobenzoato de
metilo (10,9 mmol) y diisopropiletilamina (2,8 ml, 16,4 mmol) en diclorometano a 0 °C. Después de agitar durante 30
min a 0 °C, la mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano y agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se
lavé con diclorometano (2 x). las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOs y se concentraron
(aspirador) para dar un liquido pardo oscuro. LCMS mostré que la amida fue el componente mayoritario y la anilina
fue un componente minoritario. La mezcla se disolvié en DMF (30 ml) y se afiadié carbonato potasico (12,3 mmol). A
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la mezcla se le afiadié 3-fluorobencilamina (10,9 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h.
La reaccién se diluydé con agua (300 ml) y la solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, y se secaron sobre MgSOa4. La mezcla se filtr6 y se concentrd
y el residuo en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 0-60% de acetato de etilo/hexanos) para
dar 1-16. RMN *H (400 MHz, d4-MeOH): 5 8,80 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 7,89-7,85 (m, 1H), 7,56-7,51 (m, 1H), 7,38-
7,29 (m, 3H), 7,25 (dt ap, J = 8,3, 6,0 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,91 (s, 3H).

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de 1-16
usando los reactivos apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacién

RMN *H (400 MHz, CDCl3): 8 9,70 (s a, 1H), 9,02 (dd, J = 2,2,

F F
W @ 7,6 Hz, 1H), 7,80 (ddd, J = 2,2, 5,1, 8,6 Hz, 1H), 7,34 - 7,26 (m,
I-17 N\)LN O [2H), 7,19 - 7,03 (m, 3H), 3,93 - 3,88 (M, 5H), 3,47 (s, 2H).
H
4]

o RMN H (400 MHz, CDCla): & 9,41 (s, 1H), 8,05 (t, J = 1,9 Hz,
@/u\)\ o [LH),800(ddd, J=10,22,81Hz 1H), 7,82 - 7,78 (m, 1H),
I-18 N N . [7,46 - 7,30 (m, 7H), 3,95 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 3,47 (s, 2H). MS
8]

(m/z): 299,1 (M+H)*

. MS (m/z): 317,1 (M+H)*
I-19 @\/H\)L::@YO\
H
0

MS (m/z): 331,1 (M+H)*
1-20 [ j\ ,H ‘D\r
\iﬁ I 0\

Acido 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dih  idrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acético (I-  22)

NyeN

N\
NN o _ ol 9 ° o ,
cl - cloruro de oxalilo - N_)LO LiOH
OH ) o o . —_—
0 j@”’\f
o\ 21

-4
N-N
0
cl = ) %
N)‘OH
o F

1-22

Etapa 1

A una suspension del acido 8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (I-4) (1,9 mmol) en CH2Cl2
(10 ml) se afiadié una cantidad catalitica de DMF (25 ul) y gota a gota cloruro de oxalilo (0,78 ml, 8,9 mmol) a 0 °C.
La suspension resultante se calenté hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 1 h. El disolvente se retir6 al
vacio a sequedad completamente (necesario para retirar completamente el cloruro de oxalilo). El residuo obtenido se
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disolvié con CH2Cl2 (10 ml) y entonces gota a gota en una solucion de 2-((3-fluorobencil)amino)acetato de metilo (1,9
mmol) en CH2Cl2 (10 ml) en presencia de DIEA (0,56 ml, 3,8 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min a
temperatura ambiente y después se cargaron 50 ml de agua. La fase organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo
con CHzCl2 (50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con H20 y salmuera sucesivamente, se secaron
sobre Na2S0s, se filtraron y concentraron para dar el producto en bruto que se purificd por cromatografia en columna
(0-60% EtOAc en hexanos) para producir 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetato de metilo (I-21). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,47 - 7,43 (m, 2H), 7,34 - 7,29 (m, 1H), 7,23 -
7,19 (m, 1H), 7,18 - 7,04 (m, 2H), 6,97 (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H), 5,57 - 4,12 (m, 9H), 3,77 - 3,74 (m, 3H). Mezcla de
rotameros. MS (m/z): 444,1 (M+H)*.

Etapa 2

Se disolvio 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetato de metilo (I-
21) (1,62 mmol) en THF/MeOH/H20 (3:2:1, 10 ml) y seguido de la adicion de monohidrato de LiOH (0,408 g, 9,72
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y se diluydé con 10 ml de agua y se
acidific6 a pH = 2,0. El soélido se recogi6 y secé para producir acido 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c] pirazol-3-carboxamido)acético (I-22). RMN *H (400 MHz, DMSO): & 12,73 (s, 1H), 7,71 (t, J =
2,6 Hz, 1H), 7,42 - 7,30 (m, 3H), 7,24 - 7,15 (m, 2H), 7,07 - 7,02 (m, 1H), 5,41 - 4,10 (m, 9H). Mezcla de rotameros.
MS (m/z) 430,0 (M+H)*.

4-((Bencilamino)metil)benzoato de metilo (I-23)

0
N
o~ NaBH,4 O/\H o
NHZ . H _b .
MeQH o
o [-23

Se disolvieron bencilamina (8,65 ml, 79 mmol) (Aldrich) y 4-formilbenzoato de metilo (79 mmol) (Aldrich) en metanol
(Volumen: 350 ml) y la mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente, resultando en un precipitado de color
blanco. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadié borohidruro sodico (158 mmol) (Aldrich) en porciones
durante el transcurso de 15 min. Después de agitar durante 1 h a 0 °C la mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 1 h adicional la mezcla se enfri6 en un bafio de hielo y la reaccién se
interrumpié lentamente con agua (15 ml, 833 mmol). La mezcla resultante se dejé en agitacion durante 15 min.
Después de retirada del disolvente (aspirador) la mezcla se disolvio en EtOAc y se lavo con H20. La fase acuosa se
lavd con EtOAc y las fases organicas combinadas se secaron (MgSOs). El material en bruto se purifico por
cromatografia (gel de silice, cargada pura con aclarado de DCM, 0-40% de DCM / (10% de MeOH en DCM)) para
dar 1-23. RMN !H (400 MHz, DMSO): d 9,17 (s a, 2H), 7,95-7,96 (m, 2H), 7,56 - 7,54 (m, 2H), 7,44 - 7,34 (m, 5H),
4,19 (s, 1H), 4,12 (s, 1H), 3,78 (s, 3H).

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de 1-23
usando los reactivos apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacion

MS (m/z): 274,2 (M+H)*; t.r. = 1,281

F
N
1-24 ©/\H
0\

0

2H), 3,88 (s, 3H). MS (m/z): 274,1 (M+H)*; t.r. = 1,38.

RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 9,42 (s a, 1H, NH), 8,04 (d,
H J = 8,2 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,0
I-25 O« [Hz 4,0, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 4,36 (s &, 2H), 4,30 (s,
o
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacién
F N MS (m/z): 292,1 (M+H)*
H
1-26 \Q/\ o
F 0
N MS (m/z): 270,1 (M+H)*
H
1-27 \©/\ o.,
o]
F MS (m/z): 292,1 (M+H)*
F
N
1-28 H
\©/\ O
o]
F N MS (m/z): 288,1 (M+H)*
H
1-29 \Qf\ N
o
E MS (m/z): 288,1 (M+H)*
1-30 N
- o
o
Y N MS (m/z): 295,2 (M+H)*; t.r. = 1,133
H
1-31 (Njij/\ ,\©\"/0\
H
0o
F. MS (m/z): 275,2 (M+H)*; t.r. = 1,147
Y (M/2): 275,2 (M+H)
1-32 =5 O
o)
F MS (m/z): 275,1 (M+H)*; t.r. = 1,151
D
133 & /\Q\I(O\
[0}
cl MS (m/z): 291,1 (M+H)*; t.r. = 1,304
[ ) &
1-34 N/ o,
0
E \ F MS (m/z): 292,2 (M+H)*; t.r. = 1,088
H
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Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion

1-36

Iz

MS (m/z): 274,2 (M+H)*; t.r. = 1,081

1-37

I=
=
I
L]

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,83 (s, 1H), 7,73 (d, J =
8,2Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,24 (m, 5H), 7,14
(m, 1H), 3,62 (d, J = 19,2 Hz, 4H), 3,25 (s, 1H).

1-38

RMN 1H (400 MHz, DMSO): & 9,76 (s a, 1H, NH), 8,06 (d,
J = 8,2 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,62 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 7,50 (c ap, J = 7,8 Hz, 1H), 7,34-7,28 (m, 2H),
4,34 (s a, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,80 (s, 3H). MS (m/z): 274,1
(M+H)*; t.r. = 0,239.

1-39

o
/

RMN 1H (400 MHz, d4-MeOH): 5 7,99 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
7,89 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63-7,56
(m, 2H), 7,28-7,20 (m, 2H), 4,45 (s a, 2H), 4,38 (s, 2H),
3,91 (s, 3H). MS (m/z): 292,1 (M+H)*; t.r. = 1,42.

1-40

& e
3334

RMN IH (400 MHz, DMSO): 6 9,52 (s, 1H), 7,89 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,80-7,64 (m, 2H), 7,28-7,19 (m, 2H), 7,20 (t,
J = 7,7 Hz, 1H), 4,40 (s a, 4H), 3,91 (s, 3H). MS (m/ 2):
292,1 (M+H)*; t.r. = 1,52.

1-41

-" E
Iz
o E
/0

RMN IH (400 MHz, DMSO): & 7,80 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,80-7,55 (m, 5H), 7,33-7,26 (m, 2H), 4,20 (s a, 2H), 4,14
(s, 2H), 3,90 (s, 3H). MS (m/z): 292,1 (M+H)*; t.r. = 1,22.

1-42

I= Iz
\ 4/ ﬁ
=) -
(=]
/o /

<

RMN 1H (400 MHz, ds-MeOH): 5 9,22 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
8,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48-7,40 (m, 2H), 7,33-7,27 (m,
3H). 7,10 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 4,40 (s a, 2H), 4,34 (s, 2H),
3,94 (s, 3H). MS (m/z): 275,1 (M+H)*; t.r. = 1,02.

1-43

=
N
/O

=]

RMN 1H (400 MHz, DMSO): 5 9,42 (s, 1H), 8,00 (c ap, J =
8,2 Hz, 2H), 7,52 (c, J = 8,1 Hz, 1H), 7,30-7,26 (m, 2H),
7,15 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,30 (s a, 4H), 3,87 (s, 3H), 2,52
(s, 3H). MS (m/z): 289,1 (M+H)*; t.r. = 1,372.
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3-((2-((terc-Butoxicarbonil)amino)etil)Jamino)-4-flu ~ orobenzoato de metilo (I-44)

0

H
el OMe  MeOH/ACOH/NaCNBH; g v ~N oMe
-

F
NHBoc¢
P~ 1-44

Se disolvieron 3-amino-4-fluorobenzoato de metilo (8,4 mmol) y (2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (12,6 mmol) en
MeOH (100 ml) y AcOH (10 ml). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente la mezcla de reaccién se

5 trat6 con NaCNBHs (16,6 mmol) y se agitd durante 2 h. Después de retirada del disolvente (aspirador) la mezcla se
disolvié en EtOAc y se lavo con NaHCOs (sat., 1x). La fase acuosa se lavd con EtOAc (1x) y las fases orgénicas
combinadas se secaron (MgSQa). El producto (I-44) se tomé en bruto para la siguiente etapa. RMN H (400 MHz,
CDCls): & 7,40-7,38 (m, 2H), 7,02 (dd, J = 8,8 Hz, 11,1, 1H), 4,88 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,40-3,38 (m, 4H), 1,47 (s,
9H). MS (m/z): 313,1 (M+H)*.

10  3-((2-Aminoetil)amino)-4-fluorobenzoato de metilo ( 1-45)

0
H
N TFA/CH.CI N
BocHN” " ome 2 o e D)L

F
1-44 1-45

Se disolvié 3-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)amino)-4-fluorobenzoato de metilo (1,57 g) en diclorometano (10 ml)
y se traté con TFA (10 ml). La reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se retird
azeotrépicamente con diclorometano y el sélido de color crema (I-45) se us6 directamente para la siguiente etapa.

15 RMN H (400 MHz, DMSO): 5 7,78 (s, 3H), 7,24 (m, 3H), 5,93 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,50 - 3,22 (m, 5H), 3,04 (s, 2H).
MS (m/z): 213,1 (M+H)*.

4-Fluoro-3-((2-((3-fluorobencil)amino)etil)amino)be  nzoato de metilo (I-46)

NaBH,4, MeOH

145

Una mezcla de 3-((2-aminoetil)amino)-4-fluorobenzoato de metilo (5,0 mmol), bicarbonato sédico (5,0 mmol) y

20 metanol (30 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié 3-fluoro-benzaldehido (5,0 mmol) y se
agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié borohidruro sdédico (7,4 mmol) en porciones. La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 30 min. LCMS mostré que la reaccién se completé. El disolvente se retird y el
residuo se diluyé con acetato de etilo (50 ml). La solucién organica se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre
MgSOs, y se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice 5-40% de acetato de

25  etilo/hexanos) para dar (I-46) en forma de un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,33 (td, J = 6,3,
8,1 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 1,9, 8,6 Hz, 1H), 7,23 - 7,10 (m, 4H), 7,08 - 6,98 (m, 1H), 5,67 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,74 (s,
2H), 3,20 (¢, J = 6,2 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 6,3 Hz, 2H). MS (m/z): 321,1 (M+H)*.

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de 1-46
usando los reactivos apropiados.

30
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
H o MS (m/z): 317,1 (M+H)*; t.r. = 1,274
H N
1-47 : NN OMe
H
F
o RMN *H (400 MHz, CDCl3): 5 7,38 - 7,31 (m,
H 3H), 7,27 - 7,21 (m, 1H), 7,11 (1H, td, J = 1,1,
e NN OMe 7,4 Hz, 1H), 7,07 - 6,96 (m, 2H), 4,50 (m, 1H),
H 3,91 - 3,85 (m, 5H), 3,34 - 3,24 (m, 2H), 2,98 -
2,90 (m, 2H).
F
RMN H (400 MHz, DMSO): & 8,88 (s a, 1H),
H o 7,78-7,66 (m, 3H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
AN 7,34-7,22 (m, 3H), 5,02 (s a, 1H), 4,32 (t, J =
I-49 ﬁ OMe 4,9 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,63 (t, J = 4,9 Hz,
2H), 3,12 (s a, 2H). MS (m/z): 303,1 (M+H)*;
F tr.=1,71.

4-(2-Aminoetoxi)-3-fluorobenzoato de metilo (I-51)

MeO

TFA/CH,CI,
MeQ

o I-50

o

I-51

A una mezcla de 3-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (17 mmol), carbonato de cesio (25 mmol) y DMF (30 ml) se
afiadio (2-bromoetil)carbamato de terc-butilo (20 mmol). La suspensién resultante se agité a 60 °C durante 4 h. La
reaccion se diluy6 con agua (100 ml) y el precipitado resultante se recogi6 por filtracion al vacio. La torta de filtro se
lavo con agua y se sec6 al vacio para dar I-50 puro. I-50 (17 mmol) se recogié en diclorometano (12 ml) y se trato
con TFA (5 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 min. LCMS mostré que la reaccion se
completé. La reaccién se concentr6 a sequedad. El material en bruto se recogié en diclorometano y se agit6 con
bicarbonato sodico sélido durante 8 h para retirar cualquier TFA residual. La mezcla se filtré y el filtrado se secé para
dar I-51 en forma de un aceite transparente. RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 7,79 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 1,6,
11,8 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,22 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,12 (t, J = 5,4 Hz, 2H).

4-(2-(Bencilamino)etoxi)-3-fluorobenzoato de metilo

(1-52)
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E o
\/\N
0\/\NH2 O)L MeO \N/@/ H/\O

NaCNBH, MeOH 152

MeO

O |59

Una mezcla de 4-(2-aminoetoxi)-3-fluorobenzoato de metilo (I-51) (1,4 mmol) y bicarbonato sédico (1,4 mmol) en
metanol (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié acido acético (1,0 ml) y aldehido y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadi® NaCNBHs (2,1 mmol) en tres porciones. La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 min adicionales. LCMS indic6 que la reaccién se completé. La
reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre MgSOs y se concentraron para dar 1-52. No fue necesaria purificacion
adicional. MS (m/z): 304,1 (M+H)".

El siguiente intermedio se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de I-52 usando los
reactivos apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacion

MS (m/z): 322,1 (M+H)*; t.r.=1,31

F
O
NP, F
I-53 H
MeQ
O

4-(2-((terc-Butoxicarbonil)(2-fluorobencil)amino)et  oxi)-3-fluorobenzoato de metilo (I-55)

F
HO
H B
I:I Boc,O gloc CO,Me
OH ——» ~"No -
F PPhs, DIAD
I-54
F CO,Me
?oc
N
~ o
F
|-55

Se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (3,0 mmol) a una mezcla de 2-((2-fluorobencil)amino)etanol (3,0 mmol) en
diclorometano (25 ml) y NaOH (1 M en H20, 9,6 ml, 9,6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agité durante 16 h y después se diluy6 con H20 (50 ml) y diclorometano (25 ml). Tras la separacion de fases, la fase
acuosa se lavo con diclorometano (2x, 50 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con H20 (1x 50 ml),
se secaron (Na2SOa4) y se concentraron (aspirador). La mezcla en bruto se purifico por cromatografia (gel de silice,
0-60% de EtOAc/hexanos) para dar I-54 en forma de un aceite. Se afadi6é azodicarboxilato de diisopropilo (0,41 ml,
2,1 mmol) gota a gota a una mezcla de 1-54 (1,0 mmol), 3-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (2,0 mmol) y PPhs (2,0
mmol) en THF (15 ml) a 0 °C. Después de agitar durante 10 min, la mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente por sus propios medios y se agité durante 4 h adicionales. La mezcla de reaccion se diluyo
con Et20 (50 ml) y H20 (50 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se lavé con Et20 (2x, 50 ml) y los extractos
organicos combinados se secaron (MgSOa4) y entonces se concentraron (aspirador). La mezcla en bruto se purificd
por cromatografia (gel de silice, 0-25% de EtOAc/hexanos) para dar una mezcla inseparable de 1-55 y 3-fluoro-4-
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hidroxibenzoato de metilo. La mezcla se concentrd, se diluyé con EtOAc (100 ml) y después se lavd con NaOH (x2,

1 M, 25 ml) para retirar 3-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo de la mezcla. La fase organica se sec6 (MgSOQOa) y se

concentré (aspirador) para dar 1-55. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,69 - 7,55 (m, 2H), 7,23 - 7,06 (m, 2H), 7,00 -

6,86 (m, 2H), 6,86 - 6,71 (m, 1H), 4,56 - 4,45 (m, 2H), 4,14 - 3,99 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,59 - 3,44 (m, 2H), 1,40 -
5 1,25 (m, 9H).

3-Fluoro-4-(2-((2-fluorobencil)amino)etoxi)benzoato de metilo (I-56)

F. CO.Me
N\/\o

I-55 1-56

Se afiadidé acido trifluoroacético (2 ml) a una solucién de 1-55 (0,9 mmol) en diclorometano (8 ml) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 1 h la mezcla de reaccion se concentrd (aspirador), se diluyé con MeOH y se
10 neutralizé haciendo pasar la mezcla a través de cartuchos de polimero de SPE-carbonato unido (6 cartuchos,
unidades de 100 mg cada uno). El disolvente se retir6 (aspirador) para dar I-56. MS (m/z): 322,1 (M+H)*; t.r. = 0,981.

3-(2-Aminoacetamido)-4-fluorobenzoato de metilo (I-  58)

0 OH
BocHN’\"’
HN OMe \[(\NHBoc
F HATU, DMF
I-57
N
TFAICH,Cly 1o \"/\NHZ
0
1-58

Se afiadi6 HATU (8,2 mmol) a una mezcla de N-Boc glicina (6,8 mmol), 3-amino-4-fluorobenzoato de metilo (6,2

15 mmol), diisopropiletilamina (3,6 ml, 20,5 mmol) y DMF (15 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 h. LCMS indic6 que la reaccidn se completd. La reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se secaron sobre MgSOa y se concentraron. No fue necesaria purificacion adicional. La amida
en bruto (1-57) (9,2 mmol) se disolvié en diclorometano (15 ml) y se traté con acido trifluoroacético (8 ml). La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. LCMS indicé que la reaccion se completé. La reaccién se concentr6 a

20 sequedad y el material en bruto se purificé por HPLC preparativa para dar 1-58. RMN *H (400 MHz, d4-MeOH) & 8,71
(d a, J =8,0 Hz, 1H), 7,79-7,75 (m, 1H), 7,21 (dd, J = 10,3, 8,2Hz, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,82 (s, 3H). MS (m/z): 227,1
(M+H)*.

4-Fluoro-3-(2-((3-metilbencil)amino)acetamido)benzo  ato de metilo (I-59)

(o] \©)L
H
N CH
60 \"/\ MeO \"/\N 3
£ O NaCNBHs, MeOH

1-58 1-59

25 Una mezcla de 3-(2-aminoacetamido)-4-fluorobenzoato de metilo (I-58) (1,5 mmol) y bicarbonato sédico (1,5 mmol)

45



10

15

20

ES 2670984 T3

en metanol (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadieron acido acético (1,0 ml) y 3-
metilbenzaldehido y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadi6 NaCNBHz (2,2 mmol) en
tres porciones. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min adicionales. LCMS indic6 que la
reaccion se completé. La reaccién se concentrd y se purificé por HPLC preparativa para dar 1-59. MS (m/z): 331,1
(M+H)*; t.r. =1,51.

El siguiente intermedio se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de 1-59 usando los
reactivos apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacién

F RMN IH (400 MHz, CDCl3): & 9,00 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,00
©:/H o (d,J=8,1,1H), 7,81 (d, J= 7,8, 1H), 7,43 (t, J = 7,9, 1H),
I-59A N\)LN O._ (7,31 (m, 2H), 7,19-7,12 (m, 3H), 4,41-4,38 (m, 2H), 3,92 (s,
H

3H), 3,47 (s, 2H).

(S)-3-(2-((terc-Butoxicarbonil)amino)propanamido)-4-  fluorobenzoato de metilo (I-60)

F
F o) ]: ]
i m Me\l)LN CO,Me
M ; 2
:kl)LOH H,N CO,Me H, H
Boc’NH

= Boc”
I-60

Se afadid cloroformiato de iso-butilo (5,3 mmol) a una solucién de N-(terc-butoxicarbonil)-L-alanina (5,0 mmol) y N-
metilmorfolina (5,3 mmol) en THF (25 ml) a 0 °C. Después de agitar durante 30 min, se afiadid6 3-amino-4-
fluorobenzoato de metilo (5,3 mmol) en forma de un solido y la mezcla resultante se agité durante 16 h a
temperatura ambiente. Después de la retirada del disolvente (aspirador), el residuo se disolvié en EtOAc (50 ml) y se
lavo con NaHCO:3 (sat., 50 ml), HCI (0,1 M en H20, 50 ml) y salmuera (50 ml). Los extractos orgéanicos se secaron
(MgSOs4) y concentraron (aspirador). EI material en bruto se purificé por cromatografia (gel de silice, 0-40% de
EtOAc/hexanos) para dar I-60. RMN *H (600 MHz, CDClIs): & 8,96 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,67 (s a, 1H), 7,83 - 7,75
(m, 1H), 7,17 - 7,11 (m, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,36 (s a, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,50 - 1,43 (m, 12H).

(S)-4-Fluoro-3-(2-((2-fluorobencil)amino)propanamido  )benzoato de metilo (I-62)

F F
O O
TFA/CHLCI M
M A e
G}HLN CO,Me ———— N CO;Me
H H H H
Boc’NH NH,
1-60 1-61
F
o]
CHO Me
@: SN CO,Me
NH
F
>
NaBH,, MeOH F
1-62

Se afiadi6 acido trifluoroacético (1,0 ml) a una solucién de 1-60 (0,9 mmol) en diclorometano (5 ml) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 30 min, el disolvente se retiré (aspirador) y el residuo se disolvié en
diclorometano (25 ml) y se lavé con NaHCOs (sat., 25 ml). La fase acuosa se lavo con diclorometano (2x, 25 ml) y
los extractos organicos combinados se secaron (Naz2SOa4) y concentraron (aspirador) para dar 190 mg de 1-61 en
forma de un aceite. Se afiadi6 2-fluorobenzaldehido (94 mg, 0,8 mmol) a una solucién de 1-61 (0,8 mmol) en MeOH
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(9 ml) y AcOH (1 ml). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se traté con
NaBHa4 (1,6 mmol) y se agité durante 30 min. Después de retirada del disolvente (aspirador), la mezcla se disolvié en
EtOAc (25 ml) y se lavé con NaHCOs (sat., 25 ml). La fase acuosa se lavé con EtOAc (2x, 25 ml) y los extractos
orgénicos combinados se secaron (MgSQOa4) y concentraron (aspirador). El material se purificé por cromatografia (gel
de silice, 0-60% de EtOAc/hexanos) para dar I-62. MS (m/z): 349,2 (M+H)*; t.r. = 1,097.

Acido 1-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[2,3]oxepino[4,5-  c]pirazol-3-carboxilico (I-64)

0 0
Etapas
—_—
cl cl e 0
N., %
0] "N OH

1-63 1-64

El intermedio 1-64 se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion del intermedio 1-4,
partiendo de 3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-ona (I-63, disponible comercialmente). RMN 'H (400MHz, DMSO):
RMN H (400 MHz, DMSO): & 12,77 (s, 1H), 7,80 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 4,33 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,12 (t, J = 6,3 Hz, 2H). MS (m/z): 279,0/281,0 (M+H)* (patron de
isétopo de cloro); t.r.= 1,302.

Acido 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dih  idrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acético (I-  66)
\N*N
F v o
|'|2N O Cl S,
CHo NaCNBH; H\)J\ °
o¢ + (L - on + L,
AcOH, MeOH, agua
0 F 1-65 I-4
HO
. ("
Cl N’h{ N
cl = F
i 03
|
e ©
NMM 1-66

Etapa 1

A un vaso de reaccién de 20 ml se afadieron reactivos en el siguiente orden: glicina (10 mmol), AcOH (2 ml), MeOH
(12 ml), agua (2 ml). Esto se agit6 hasta disolucién completa. Después se afiadié 2-fluorobenzaldehido (5,0 mmol).
Después de 20 min, se afiadié cianoborohidruro soédico (3,0 mmol). La reaccién se agité 10 min, tiempo en que se
afadié una porcién adicional de cianoborohidruro sédico (3,0 mmol). La reaccion se agitdé durante 10 min, se filtro, y
después se purificd por cromatografia en fase inversa modificada con acido acético (0,05%) (10 a 50%, agua-ACN) y
posteriormente se recristaliz6 en MeOH/agua 1:5 (2 ml) para formar acido 2-((2-fluorobencil)amino)acético (I-65) en
forma de un polvo de color blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,61 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54 (c ap, J = 7,8 Hz, 1H),
7,36-7,28 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,92 (s, 2H). MS (m/z): 184,1 (M+H)*.

Etapa 2

A un vaso de reaccién de 100 ml se afiadieron reactivos en el siguiente orden: &cido 8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (I-4) (1,5 mmol), THF (15 ml), y N-metilmorfolina (NMM) (1 ml, 6,9 mmol).
Esto se agitdé hasta disolucion completa. Después se afiadié 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (1,6 mmol) y esta
solucion se agité durante 40 min at 50 °C hasta que se formdé completamente un precipitado de color blanco. El
precipitado se agité fisicamente con agitacion rapida para asegurar que se mezclaran bien todos los solidos.
Después se afiadio acido 2-((2-fluorobencil)amino)acético (I-65) (2,3 mmol) y la reaccién se agité durante 30 min a
50 °C y después se diluyé con 5 ml de MeOH y después se purificd por cromatografia en fase inversa modificada
con acido acético (0,05%) (30 a 80%, agua/ACN) y posteriormente se recristaliz6 en MeOH/agua 1:1 (20 ml) para
formar un polvo blanco (1-66). RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 10,05 (s a, 1H), 7,39 (t ap, J = 7,8 Hz, 2H), 7,23-7,20 (m,
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1H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 8,2 Hz,1H), 7,02 (t, J = 8,2 Hz,1H), 6,84 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,44-5,40 (m,
2H), 4,82 (s a, 1H), 4,59 (s a, 1H), 4,05-4,02 (m, 1H), 4,01 (s, 3H). MS (m/z): 430,1/432,1 (M+H)* (patrén de isétopo
de cloro).

Acido 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dih  idrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acético (I-  68)
\N-'N
2 Lo
hY Cl = /
N-': O N}o
Cl . cloruro de oxalilo, DMF, CH,Cl, o
OH . S - F
0
Q
-4 N 1-67
\N—N
ZW. P o
- 3 }
LiOH N/ ~OH
—_— (o) F
THF/MeOH/H,0
1-68
Etapa 1

A una suspension del acido 8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (I-4) (1,9 mmol) en CH2Cl2
(10 ml) se afiadié una cantidad catalitica de DMF (25 ul) y gota a gota cloruro de oxalilo (0,78 ml, 8,9 mmol) a 0 °C.
La suspension resultante se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h. El disolvente se retir6 al
vacio a sequedad completamente (necesario para retirar completamente el cloruro de oxalilo). El residuo obtenido se
disolvié con CH2Cl2 (10 ml) y entonces gota a gota en una solucion de 2-((3-fluorobencil)amino)acetato de metilo (1,9
mmol) en CH2Cl2 (10 ml) en presencia de DIEA (0,56 ml, 3,8 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min a
temperatura ambiente y después se cargaron 50 ml de agua. La fase organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo
con CHzCl2 (50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con H20 y salmuera sucesivamente, se secaron
sobre Na2SOs, se filtraron y concentraron para dar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en
columna (0-60% de EtOAc en hexanos) para dar 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)acetato de metilo (1-67). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,47 - 7,43 (m, 2H), 7,34 - 7,29 (m,
1H), 7,23 - 7,19 (m, 1H), 7,18 - 7,04 (m, 2H), 6,97 (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H), 5,57 - 4,12 (m, 9H), 3,77 - 3,74 (m, 3H).
Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 444,1 (M+H)*.

Etapa 2

Se disolvio 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetato de metilo (I-
67) (1,6 mmol) en THF/MeOH/H20 (3:2:1, 10 ml) y seguido de la adicion de monohidrato de LiOH (0,408 g, 9,72
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y se diluydé con 10 ml de agua y se
acidific6 a pH = 2,0. El solido se recogi6 y secé para producir acido 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c] pirazol-3-carboxamido)acético (I-68). RMN *H (400 MHz, DMSO): & 12,73 (s, 1H), 7,71 (t, J =
2,6 Hz, 1H), 7,42 - 7,30 (m, 3H), 7,24 - 7,15 (m, 2H), 7,07 - 7,02 (m, 1H), 5,41 - 4,10 (m, 9H). Mezcla de rotameros.
MS (m/z): 430,0 (M+H)*.

3-(2-((Ciclopentilmetil)amino)acetamido)-4-fluorobe  nzoato de metilo (I-70)
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NH >
AcOH, MeQOH, agua

o CHO
H O HN OMe F 0/
XOTN\)'LOH 1) NaGNBH,
5 F MeO,C
—..

cl O

N“SN NH,
A L

MeO” "N” "OMe 1-69
2) TFA

Etapa 1

A un vaso de reaccién de 40 ml se afadieron reactivos en el siguiente orden: N-(terc-butoxicarbonil)glicina (1,0
mmol), THF (4,0 ml), N-metilmorfolina (aproximadamente 0,2 ml, 2,0 mmol). Esto se agit6 hasta disolucion completa.
Después se afiadié 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (1,0 mmol) y esta solucién se agité6 durante 20 min a 50 °C
hasta que se formé completamente un precipitado de color blanco. El precipitado se agit6 fisicamente para asegurar
que todos los solidos se agitaran bien. Después se afiadié 3-amino-4-fluorobenzoato de metilo (1,3 mmol) y la
reaccion se agité durante 30 min a 50 °C y después a temperatura ambiente durante 2 h, después se diluyé con 5 ml
de MeOH y después se purificd vertiéndose en agua (se agité rapidamente, 25 ml). Se recogi6 un sélido blanco y se
tratd con diclorometano (5 ml) y TFA (5 ml), y se calent6 a 34 °C durante aproximadamente 1 h hasta que se
completo la retirada del grupo Boc (por monitorizacién de LCMS). El material se concentré a sequedad y se sometié
a cromatografia de fase inversa (10 a 40 % de agua/ACN) para dar 1-69. Las fracciones deseadas se pasaron
después a través de cartuchos de base libre de intercambio i6nico de polimero unido para retirar cualquier TFA
residual (usando producto StratoSpheres, SPE PL HCO3 MP SPE 0,9 mmol carga nominal x 2 unidades). El
eluyente de movilizacion fue MeOH (10 ml de volumen de lavado total). RMN *H (400 MHz, ds-MeOH): 6 8,71 (d a, J
=8,0 Hz, 1H), 7,79-7,75 (m, 1H), 7,21 (dd, J = 10,3, 8,2 Hz, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,82 (s, 3H). MS (m/z): 227,1 (M+H)"*.

Etapa 2

A un vaso de reaccion de 20 ml se afadieron reactivos en el siguiente orden: 3-(2-aminoacetamido)-4-
fluorobenzoato de metilo (I-69) (0,63 mmol,), AcOH (1 ml), MeOH (4 ml) y ciclopentanocarbaldehido (1 mmol).
Después de 30 min, se afiadié cianoborohidruro sédico (0,80 mmoal). La reaccién se agit6 10 min, momento en el que
se afiadi6é una porcion adicional de cianoborohidruro sédico (0,40 mmol). La reaccién se agité durante 2 h, se filtro, y
después se purifico por cromatografia en fase inversa modificada con TFA (0,05%) (20 a 60%, agua-ACN) y
posteriormente se retirdé TFA residual usando un cartucho de intercambio i6nico de polimero unido (SPE PL HCO3
MP SPE 0,9 mmol carga nominal x 1 unidades y 8 ml de MeOH como eluyente de movilizacion) para dar la amina (I-
70) como sdlido vitreo. RMN H (400 MHz, d4-MeOH): & 8,80 (d a, J = 8,0 Hz, 1H), 7,91-7,86 (m, 1H), 7,32 (dd, J =
11,0, 8,0 Hz, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,08 (d ap, J = 8,1 Hz, 2H), 2,31-2,22 (m, 1H), 1,97-1,92 (m, 2H), 1,77-
1,64 (m, 4H), 1,36-1,30 (m, 2H). MS (m/z): 309,1 (M+H)*.

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de 1-70
usando los reactivos apropiados.
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacién

H
MeO,C N\ﬁo

I-71 NH

MS (m/z): 291,1 (M+H)*; t.r.= 1,238

8-cloro-N-(2-fluorobencil)-N-(2-hidroxietil)-1-meti  |-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamida (I ~ -73)

\
NN oH
HzN cl X
e
HO o
CHO NaCNBH; @:/ 14
\/\OH cl -
F AcOH, MeOH )\
|~|I N
I-72
Meo)\ i OMe
HO

9

A un vaso de reaccion de 250 ml se afiadieron reactivos en el siguiente orden: etanolamina (40,0 mmol,), AcOH (8
ml), MeOH (60 ml), y 2-fluorobenzaldehido (20,0 mmol). Después de 30 min, se afiadié cianoborohidruro sédico
(20,0 mmol) en porciones durante 30 min. La reaccioén se agitdé 1 h, y después se concentrd parcialmente (al vacio)
antes de purificacion directa por cromatografia en fase inversa modificada con acido acético (0,05%) (5 a 15%, agua-
ACN) para formar tras secado 2-((2-fluorobencil)amino)etanol (I-72) como un semisoélido. RMN H (400 MHz, ds-
MeOH,): & 7,61 (dt, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,41-7,35 (m, 1H), 7,21 (t ap, J = 7,9 Hz, 1H), 7,13 (t ap, J = 8,9 Hz, 1H),
4,00 (s, 2H), 3,73 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 2,87 (t, J = 6,2 Hz, 1H). MS (m/z): 170,1 (M+H)*.

Etapa 1

Etapa 2

A un vaso de reaccion de 100 ml se afiadieron reactivos en el siguiente orden: &cido 8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (I-4) (2,0 mmol, THF (10 ml) y N-metilmorfolina (0,72 ml, 5,0 mmol). Esto
se agitd hasta disolucién completa. Después se afiadioé 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (2,2 mmol) y esta solucién
se agité durante 20 min a 50 °C hasta que se formé completamente un precipitado de color blanco. El precipitado se
agitd fisicamente con agitacion rapida para asegurar que se mezclaran bien todos los sélidos. Después se afiadio 2-
((2-fluorobencil)amino)etanol (I-72) (2,4 mmol) y la reaccion se agité durante 30 min at 50 °C y después se diluyé con
5 ml de MeOH y después se purificd por cromatografia en fase inversa modificada con acido acético (0,05%) (30 a
80%, agua/ACN) y posteriormente se recristalizd en Me-OH/agua 1:3 (10 ml) para formar un polvo blanco (I-73).
RMN H (400 MHz, DMSO): & 7,74-7,70 (m, 1H), 7,38-7,28(m, 5H), 7,04 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 5,40-5,35 (m, 3H),

50



ES 2670984 T3

4,80-4,75 (m, 2H), 4,20 (s, 3H), 3,93 (t, J = 6,2 Hz, 1H) 3,63 (¢, J = 6,2 Hz, 1H), 3,55 (¢, J = 6,2 Hz, 1H), 3,41 (t, J =
6,5 Hz, 1H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 416,1/418,1 (M+H)* (patron de is6topo de cloro).

Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para la sintesis de 1-73
usando los reactivos apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacion

X
Q

RMN H (400MHz, DMSO): & 7,78-7,75 (m, 2H), 7,30-7,16 (m, 5H),
5,40-5,35 (m, 2H), 4,80 (s a, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,78 (t ap, J = 5,0 Hz,
N,N 2H), 3,34 (t ap, J = 5,0 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 4,0 Hz, 1H). Mezcla de

1-74 \@in *(-‘ rotameros. MS (m/z): 398,1 (M+H)*.

HQ RMN 'H (400MHz, DMSO): & 7,73-7,70 (m, 2H), 7,36-7,00 (m, 5H),
5,35-5,30 (m, 2H), 4,78 (s a, 2H), 4,14 (s, 3H), 3,88 (t ap, J = 5,0 Hz,
\N-N 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,38-3,36 (m, 1H). Mezcla de rotameros. MS
I-75 . By AN (m/z): 400,1 (M+H)".
W F
o
(a]
HO RMN H (400MHz, DMSO): & 7,75-7,69 (m, 2H), 7,46-6,92(m, 6H),
5,25-5,15 (m, 2H), 4,73 (s a, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,88-3,24 (m, 4H).
\N-—-N Mezcla de rotameros. MS (m/z): 382,1 (M+H)*.
I-76 B N
T
o]
O
HO MS (m/z): 390,1 (M+H)*; t.r. = 1,289

5 Acido 1,5,5-trimetil-4,5-dihidro-1H-benzo[glindazol  -3-carboxilico (I-78)

N'-N

I-TB

El intermedio I-78 se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion del intermedio I-4,
partiendo de 4,4-dimetil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona. MS (m/z): 257,1 (M+H)*.
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Ejemplo 1
o OH
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HN
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0
MeO NH
e NJK/ \N’N
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o F = F
2) NaCH 0
a
1
”’Q OH
F. T
5 0"
O
-6
HN
F F
1) HATU, DMF N 8*0
N-N
B\ N
F o F .
MeO J-I\/NH o
N 116 ", F
O
2) NaOH
Acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1- metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxamido)acetamido)benzoico (Compuesto 1

Etapa 1

A una solucion de 4-fluoro-3-(2-((2-fluorobencil)amino)acetamido)benzoato de metilo (I-17) (8,2 mmol) y HATU (8,2
mmol) en DMF (30 ml), se afadieron diisopropiletilamina (30 mmol) y acido 8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico (I-5) (7,4 mmol) para dar una solucién amarillenta. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se vertié en hielo 300 ml resultando un precipitado que se
recogié por filtracién al vacio. El sélido se redisolvié después en EtOAc (600 ml) y se lavé con Na2COs al 5%, agua,
salmuera, se seco y concentrd. El sélido se purificd por trituracion en MeOH caliente. El solido resultante se filtro y
sec6. RMN H (400 MHz, DMSO): 5 10,14 (m, 1H), 8,79 - 8,46 (m, 1H), 7,80 - 7,66 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,50 - 7,29
(m, 3H), 7,22 (m, 3H), 7,06 (m, 1H), 5,38 (m, 3H), 4,82 (d, J = 41,7 Hz, 3H), 4,35 - 4,03 (m, 3H), 3,85 (m, 3H). Mezcla
de rotameros.

Etapa 2

El éster resultante (5 mmol) se disolvi6 en THF-MeOH 4:1 (100 ml) y se traté con KOH 1N (20 ml). La suspension
blanca se agité a temperatura ambiente durante 2 h resultando una solucién transparente. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 16 h adicionales hasta que se complet6 la reaccién segun se indica mediante LCMS.
El disolvente organico se retiré al vacio resultando una suspension blanca. La suspension resultante se diluy6é con
agua (100 ml) y el pH se ajustd a ~5 con AcOH. El sélido de color blanco se recogi6é por filtracién, se lavé con agua y
se secoO al vacio durante 24 h. El producto acido carboxilico se purificé adicionalmente por agitaciéon en solucion 8:2
de MeOH-agua (200 ml) a 70 °C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el sélido se recogio por
filtracion al vacio para dar acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico. RMN *H (400MHz, DMSO): & 10,06-10,01 (m, 1H), 8,58-8,56 (m, 1H), 8,51-8,49
(m, 1H), 7,72-7,69 (m, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H), 7,46-7,33 (m, 3H), 7,24-7,12 (m, 3H), 7,08-7,04 (m, 1H), 5,40-5,37 (m,
3H), 4,86-4,76 (m, 3H), 4,24-4,12 (m, 4H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 551,1 (M+H)*.
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En una realizacion, se afiadié una solucion de L-arginina (0,82 mmol) en agua desionizada (6 ml) a una suspension
de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3
carboxamido)acetamido)benzoico (0,82 mmol) en MeOH (50 ml). La mezcla transparente se agité durante 0,5 h a
temperatura ambiente y después se concentré para dar un residuo semisélido blanco. El residuo se recogié en
acetonitrilo anhidro (25 ml) y la suspension blanca se concentrd lentamente a presion reducida. Este proceso se
repiti6 varias veces (5x) para dar sal de L-arginina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico. Punto de fusion (157 °C). RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 9,88 - 9,77 (m, 1H), 8,37 - 8,26 (m, 1H), 8,03 - 7,68 (m, 5H), 7,66 - 7,51 (m, 2H), 7,48 - 7,31 (m, 3H), 7,15
(m, 6H), 5,43 - 5,35 (m, 2H), 4,86 - 4,72 (m, 3H), 4,22 - 4,10 (m, 4H), 3,26 - 3,18 (m, 1H), 3,17 - 2,99 (m, 2H), 1,76 -
1,52 (m, 4H).

En otra realizacion, se calentd6 una suspension de &acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico (0,84 mmol) en MeOH (20 ml) a 70 °C. Se afiadié
gota a gota una solucién 1N de NaOH (0,84 mmol). La solucién transparente se agitd6 a temperatura ambiente
durante 1 h antes de retirar el disolvente a presion reducida. El material en bruto se trituré6 con MeOH y se cristalizé
por suspension en acetonitrilo (5 ml) para dar sal sddica de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-
1,4-dihidrocromeno[4,3-c] pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico. Punto de fusién (161 °C). RMN *H (400 MHz,
DMSO): & 9,86 - 9,60 (m, 1H), 8,27 - 8,17 (m, 1H), 7,63 - 7,55 (m, 2H), 7,48 - 7,31 (m, 2H), 7,26 - 7,04 (m, 5H), 5,42
- 5,37 (m, 2H), 4,84 - 4,74 (m, 3H), 4,20 - 4,12 (m, 4H).

Acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-  metil-1,4-dihidrocromeno|4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico (Compuesto 2)

Se prepard acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico siguiendo los procedimientos para el Compuesto 1. Punto de fusién (246 °C).
RMN H (400 MHz, DMSO): & 10,14 - 10,04 (m, 1H), 8,71 - 8,58 (m, 1H), 7,79 - 7,69 (m, 1H), 7,62 - 7,51 (m, 1H),
7,47 - 7,36 (m, 2H), 7,29 - 7,02 (m, 5H), 5,42 - 5,32 (m, 2H), 4,84 - 4,72 (m, 2H), 4,23 - 4,08 (m, 3H), 3,88 - 3,80 (m,
3H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z) (M+H)*, 551,3. Anal. Calc. para CzsH21F3N4Os* 0,15 CH4O: C, 61,09; H, 3,85; N,
10,18. Encontrado: C, 60,97; H, 4,02; N, 10,16.

Se afiadieron metanol (500 ml) y diclorometano (500 ml) a una mezcla de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido) benzoico (22 mmol) y 2-amino-2-
hidroximetil-propano-1,3-diol (TRIS; 22 mmol). La reaccién se agité a 25 °C durante 3 h. El disolvente se retir6 al
vacio, y se afiadié diclorometano (500 ml) al sélido y se concentré (repetido 2x). El sélido se suspendio en 100 ml de
diclorometano y se recogié por filtracién al vacio para dar sal de TRIS de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido) benzoico. Punto de fusién (125 °C).
RMN H (400 MHz, DMSO) 6 10,01 - 9,65 (m, 1H), 8,59 - 8,30 (m, 1H), 7,76 - 6,95 (m, 10H), 5,53 - 4,00 (m, 9H),
3,58 - 3,10 (m, 10H). Anal. Calc. para Cs2Hs2FsNsOs+ 1H20: C, 55,73; H, 4,97; N, 10,16. Encontrado: C, 55,74; H,
4,99; N, 10,12.

En una realizacion, se afiadid una solucion de L-arginina (0,73 mmol) en agua desionizada (5,8 ml) a una
suspension de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico (0,73 mmol) en metanol (70 ml). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 0,5 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retiré al vacio. Se afiadié una mezcla 2: 1 de acetonitrilo
y metanol (20 ml) al sélido y se concentré (repetido 2x). El sélido se cristalizé por suspension del residuo sélido en
una mezcla 2:1 de acetonitrilo y metanol (5 ml) y agitando la suspensién a temperatura ambiente durante 24 h para
dar sal de L-arginina de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido) benzoico como un precipitado de color blanco. Punto de fusiéon (206 °C). RMN *H (400
MHz, DMSO) & 9,88 - 9,78 (m, 1H), 8,41 - 8,31 (m, 1H), 8,08 - 7,82 (m, 5H), 7,68 - 7,52 (m, 2H), 7,47 - 7,36 (m, 1H),
7,28 - 7,04 (m, 6H), 5,43 - 5,30 (m, 3H), 4,81 - 4,70 (m, 3H), 4,14 (s, 4H), 3,26 - 3,21 (m, 2H), 3,16 - 3,01 (m, 2H),
1,78 - 1,52 (m, 4H).

En otra realizacion, se afiadié una solucion de L-lisina (0,20 mmol) en agua desionizada (3 ml) a una suspension
caliente de acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico (0,20 mmol) en metanol (25 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. El disolvente se retir6 al vacio y el material en bruto se cristaliz6 por suspension del residuo sélido en
acetonitrilo (5 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 h adicionales para dar sal de L-lisina de
acido  4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)
benzoico como un precipitado de color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO): & 9,86 - 9,77 (m, 1H), 8,40 - 8,28 (m,
1H), 7,68 - 7,51 (m, 2H), 7,48 - 7,36 (m, 1H), 7,29 - 7,02 (m, 7H), 5,43 - 5,36 (m, 2H), 5,36 - 5,31 (m, 1H), 4,80 - 4,71
(m, 3H), 4,19 - 4,11 (m, 4H), 3,17 - 3,09 (m, 1H), 2,76 - 2,64 (m, 2H), 1,77 - 1,31 (m, 7H); algunos picos caen bajo
picos de disolvente.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 usando los
intermedios apropiados.
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
a0 RMN H (400 MHz, DMSO): 6 10,03 (s, 1H), 8,72 - 8,39 (m,
1H), 7,81 - 7,59 (m, 2H), 7,48 - 6,86 (m, 7H), 5,54 - 5,19 (m,
3H), 4,79 - 4,61 (m, 2H), 4,22 - 4,03 (m, 4H), 2,30 (s, 3H).
Mezcla de rotameros. MS (m/z): 563,2/565,2 (M+H)* (patrén
HN de is6topo de cloro).
3 F
.
NN
cl ) N
0
0
om0 RMN H (400 MHz, DMSO): & 10,06 - 9,86 (m, 1H), 8,60 -
8,45 (m, 1H), 7,80 - 7,61 (m, 2H), 7,42 - 6,92 (m, 8H), 5,48 -
5,22 (m, 3H), 4,77 - 4,66 (m, 2H), 4,20 - 4,02 (m, 4H), 2,30
(s, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 529,2 (M+H)*.
N
4 2%
\“"'( 3
2
CO
o
0=/CH RMN H (400 MHz, DMSO): 5 10,31 - 10,18 (m, 1H), 8,28 -
8,16 (m, 1H), 7,83 - 7,74 (m, 1H), 7,65 - 7,58 (m, 1H), 7,56 -
7,31 (m, 4H), 7,26 - 7,17 (m, 2H), 7,13 - 7,06 (m, 1H), 6,96 -
6,85 (m, 1H), 5,48 - 5,25 (m, 3H), 4,88 - 4,70 (m, 2H), 4,21 -
HN 4,00 (m, 4H), 2,34 - 2,25 (m, 3H). Mezcla de rotameros. MS
5 8:0 (M/z): 529,2 (M+H)".
\N'Q \
S F
T
0
. RMN H (400 MHz, DMSO): 5 10,31 - 10,21 (m, 1H), 8,29 -
8,17 (m, 1H), 7,82 - 7,74 (m, 1H), 7,66 - 7,49 (m, 2H), 7,49 -
p 7,29 (m, 3H), 7,26 - 7,13 (m, 3H), 7,02 - 6,92 (m, 1H), 5,47 -
Ny N 5,35 (m, 3H), 4,88 - 4,71 (m, 3H), 4,21 - 4,02 (m, 4H), 2,25 -
6 S } 2,14 (m, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 529,2 (M+H)*.
0 d NH
Seple N
0
92 RMN H (400 MHz, DMSO): 8 10,31 - 10,19 (m, J = 6,6 Hz,
1H), 8,26 - 8,16 (m, J = 9,7 Hz, 1H), 7,83 - 7,74 (m, J = 2,9,
5,1 Hz, 1H), 7,65 - 7,49 (m, 2H), 7,49 - 7,30 (m, 3H), 7,26 -
7,01 (m, 4H), 5,46 - 5,33 (m, J = 11,7 Hz, 3H), 4,85 - 4,73
HN (m, J = 26,4 Hz, 2H), 4,20 - 4,04 (m, J = 10,6 Hz, 22,1, 4H).
7 Mezcla de rotameros. MS (m/z): 533,1 (M+H)*.

o
NN
F S F
]
0
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
0N RMN H (400 MHz, DMSO): 8 10,32 - 10,21 (m, 1H), 8,29 -
8,17 (m, 1H), 7,83 - 7,68 (m, 15,0, 2H), 7,65 - 7,59 (m, 1H),
7,47 - 7,30 (m, 3H), 7,24 - 7,16 (m, 2H), 6,98 - 6,87 (m, 2H),
5,49 - 5,38 (m, 3H), 4,88 - 4,69 (m, 2H), 4,18 - 4,02 (m, 4H).
HN Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 533,2 (M+H)*.
8 ko
\N__h{ S
T F
oo
F e
0 RMN H (400 MHz, DMSO): 8 10,31 - 10,20 (m, 1H), 8,27 -
8,17 (m, 1H), 7,82 - 7,58 (m, 3H), 7,48 - 7,30 (m, 3H), 7,26 -
7,08 (m, 4H), 5,48 - 5,38 (m, 3H), 4,85 - 4,72 (m, 2H), 4,19 -
4,02 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 549,1 (M+H)*.
HN
9 ko
\N-I\\I \
% F
o
cl o
0 H RMN H (400 MHz, DMSO): 8 10,30 - 10,20 (m, 1H), 8,26 -
8,17 (m, 1H), 7,86 - 7,72 (m, 2H), 7,66 - 7,58 (m, 1H), 7,48 -
7,30 (m, 3H), 7,27 - 7,16 (m, 3H), 5,45 - 5,38 (m, 3H), 4,85 -
4,72 (m, 2H), 4,18 - 4,05 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS
HN (m/z): 551,1 (M+H)*.
10
o
\N-"l*{ \
F. S F
oy
F 0
oM RMN H (400 MHz, DMSO): 5 10,29 - 10,21 (m, 1H), 8,28 -
8,15 (m, 1H), 7,82 - 7,74 (m, 1H), 7,66 - 7,58 (m, 1H), 7,49 -
7,30 (m, 5H), 7,26 - 7,16 (m, 2H), 5,49 - 5,38 (m, 3H), 4,87 -
4,73 (m, 2H), 4,19 - 4,06 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS
HN (m/z): 551,2 (M+H)™.
11 ko
N~—N
F. S N F
o
0
F
0= RMN H (400 MHz, DMSO): 5 10,32 - 10,19 (m, 1H), 8,26 -
8,18 (m, 1H), 7,83 - 7,57 (m, 3H), 7,48 - 7,16 (m, 6H), 7,13 -
6,96 (m, 2H), 5,47 - 5,35 (m, 3H), 4,86 - 4,72 (m, 2H), 4,18 -
4,04 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 515,1 (M+H)*.
HN
12
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
RMN H (400 MHz, DMSO): 8 10,23 (m, 1H), 8,23 - 8,14 (m,
1H), 7,82 - 7,72 (m, 1H), 7,70 - 7,57 (m, 2H), 7,47 - 7,30 (m,
3H), 7,25 - 7,16 (m, 2H), 7,08 - 7,02 (m, 1H), 5,44 - 5,33 (m,
NN \ 3H), 4,84 - 4,72 (m, 2H), 4,18 - 4,04 (m, 4H), 2,32 - 2,25 (m,
13 cl S ) )\ 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 563,2 (M+H)*.
o N
o
. RMN H (400 MHz, DMSO): 5 10,29 - 10,19 (m, 1H), 8,25 -
8,17 (m, 1H), 7,82 - 7,73 (m, 1H), 7,64 - 7,48 (m, 2H), 7,48 -
\ 7,30 (m, 3H), 7,30 - 7,15 (m, 3H), 5,45 - 5,38 (m, 3H), 4,84 -
N-"“{ N 4,72 (m, 2H), 4,17 - 4,05 (m, 4H), 2,21 - 2,14 (m, 3H).
14 = = }NH Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 563,2 (M+H)*.
@4
o}
0PN RMN 1H (400 MHz, DMSO): 5 10,31 - 10,21 (m, 1H), 8,27 -
8,17 (m, 1H), 7,82 - 7,73 (m, 1H), 7,67 - 7,47 (m, 3H), 7,47 -
7,29 (m, 3H), 7,27 - 7,15 (m, 2H), 5,53 - 5,38 (m, 3H), 4,86 -
4,69 (m, 2H), 4,21 - 4,07 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS
HN (m/z): 567,1 (M+H)*.
15 k{)
\N'_,: !
cl A, F
o
0
F
02N RMN 1H (400 MHz, DMSO): 5 10,13 - 10,00 (m, 1H), 8,65 -
8,50 (m, 1H), 7,76 - 7,65 (m, 2H), 7,46 - 7,15 (m, 6H), 7,12 -
6,97 (m, 2H), 5,44 - 5,32 (m, 3H), 4,91 - 4,73 (m, 2H), 4,27 -
4,06 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 533,2 (M+H)*.
WY
16 . ko
N-‘
W N
R, F
SR
2]
o= RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 10,13 - 9,97 (m, 1H), 8,65 -
8,49 (m, 1H), 7,86 - 7,67 (m, 2H), 7,48 - 7,30 (m, 3H), 7,27 -
7,16 (m, 3H), 5,44 - 5,36 (m, 3H), 4,87 - 4,73 (m, 2H), 4,27 -
4,07 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 569,2 (M+H)*.
HN
17

F
N
N*"‘{ N
F. T, F
o
F (o)
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
o H RMN H (400 MHz, DMSO): 6 10,11 - 9,98 (m, 1H), 8,69 -
8,47 (m, 1H), 7,87 - 7,65 (m, 2H), 7,48 - 7,30 (m, 2H), 7,30 -
7,06 (m, 4H), 5,49 - 5,29 (m, 3H), 4,83 - 4,70 (m, 2H), 4,22 -
4,05 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 569,2 (M+H)*.
HN
F
18 . 8%
N-"{ b
oy
o
F () F
0=/ RMN H (400 MHz, DMSO): 6 10,09 - 9,96 (m, 1H), 8,67 -
8,52 (m, 1H), 7,87 - 7,65 (m, 2H), 7,43 - 7,16 (m, 7H), 5,49 -
5,29 (m, 3H), 4,79 - 4,69 (m, 2H), 4,20 - 4,06 (m, 4H).
Mezcla de rotameros. MS (m/z): 551,2 (M+H)*.
LY
19 . 8?0
NN
N
F. 3
o
F (s}
o H RMN H (400 MHz, DMSO): 6 10,08 - 9,94 (m, 1H), 8,66 -
8,53 (m, 1H), 7,76 - 7,66 (m, 1H), 7,61 - 7,50 (m, 1H), 7,44 -
7,31 (m, 1H), 7,30 - 7,21 (m, 1H), 7,21 - 7,02 (m, 5H), 5,43 -
5,26 (m, 3H), 4,79 - 4,66 (m, 2H), 4,19 - 4,05 (m, 4H), 2,31 -
HN 2,27 (s, 3H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 547,1 (M+H)*.
F
20 . 8&0
N--l'< N
=N
OO
(s
OH RMN H (400 MHz, DMSO): 6 10,03 (s, 1H), 8,66 - 8,42 (m,
o 2H), 7,78 - 7,65 (m, 2H), 7,52 - 7,14 (m, 6H), 5,25 - 5,13 (m,
1H), 4,82 - 4,66 (m, 2H), 4,29 - 4,20 (m, 4H), 3,01 - 2,83 (m,
4H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 532,2 (M+H)*.
HN E
21 . (go
NN
N\ T F
| 0
2
0= RMN H (400 MHz, DMSO): 5 10,07 - 9,97 (m, 1H), 8,67 -
8,51 (m, 1H), 8,43 - 8,37 (m, 1H), 8,12 - 8,03 (m, 1H), 7,75 -
7,66 (m, 1H), 7,49 - 7,28 (m, 4H), 7,28 - 7,14 (m, 2H), 5,25 -
5,15 (m, 1H), 4,82 - 4,67 (m, 2H), 4,28 - 4,05 (m, 4H), 3,06 -
HN 2,84 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 532,2 (M+H)*.
22

F
o
N--h< N
PN F
| o
-
N
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
o H RMN H (400 MHz, DMSO): & 10,26 - 9,80 (m, 1H), 8,48 -
8,31 (m, 1H), 7,76 - 7,68 (m, 1H), 7,64 - 7,49 (m, 1H), 7,44 -
7,34 (m, 1H), 7,30 - 7,02 (m, 6H), 6,02 - 5,86 (m, 1H), 5,59 -
4,97 (m, 3H), 4,94 - 4,59 (m, 1H), 4,33 - 3,95 (m, 3H), 1,54 -
HN \ 1,30 (m, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 565,2 (M+H)*.
23 N \#0
NN N
F. U F
1008
(&)
0 RMN H (400 MHz, DMSO): 5 10,42 - 10,12 (m, 1H), 8,37 -
8,08 (m, 1H), 7,90 - 7,67 (m, 2H), 7,67 - 7,55 (m, 1H), 7,55 -
7,30 (m, 5H), 7,30 - 7,13 (m, 2H), 5,32 - 5,18 (m, 1H), 4,90 -
4,62 (m, 2H), 4,27 - 3,91 (m, 4H), 3,11 - 2,93 (m, 2H), 2,93 -
HN 2,78 (m, 2H). Mezcla de rotameros.
24 . (go
N—I‘i N
<l T, F
0=/ RMN H (400 MHz, DMSO): 5 10,29 (m, 1H), 8,22 (m, 1H),
7,84 (m, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,41 (m, 3H), 7,29 - 7,11 (m,
3H), 5,63 - 5,20 (m, 3H), 4,79 (m, 2H), 4,15 (m, 4H). Mezcla
de rotameros.
HN
25 . 8§0
NN N
Cl T F
0o
F o
0sH RMN H (400 MHz, DMSO): & 10,15 - 9,81 (m, 1H), 8,77 -
8,50 (m, 1H), 8,07 - 6,95 (m, 10H), 5,34 - 5,00 (m, 1H), 4,90
- 4,47 (m, 2H), 4,12 (s, 4H), 2,89 - 2,73 (m, 2H), 1,21 (s,
6H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 559,2 (M+H)*; t.r. =
LS 1,781
26 . #0
N-""{ N
S
o
F
0 MS (m/z): 533,2 (M+H)*; t.r. = 1,678
HN
27

F

-
N-""{ N

-

sof

o F
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion

CH RMN (400 MHz, DMSO): 6 12,23 (s a, 1H), 10,01-9,98 (m,

1H), 8,43-8,41 (m, 1H), 7,80 - 7,10 (m, 8H), 7,02 (d ap, J =

8,4 Hz, 1H), 5,39-5,30 (m, 3H), 4,86-4,70 (m, 3H), 4,13 (s a
ap, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 567,1/569,1

HN (M+H)* (patron de isétopo de cloro).

F
28 . (go
NN
N
cl S, )
Q
8] F

Ejemplo 2

Acido 3-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocro _meno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico (Compuesto 29)

N\
N~N F
b\ 0 cloruro de oxalilo Cl =N LiCH

o] - = N N o .
OH 0 :

0 )—NH o °

HN
F

OMe
1-4 I-19 29-Int

N
N’h{ O o F OH
cl 2
W

29

Etapa 1

A una suspension de acido 8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (I-4) (0,20 mmol) en CH2Cl2
(12 ml) se afiadi6 una cantidad catalitica de DMF (2,5 pl) y gota a gota cloruro de oxalilo (0,60 mmol) a 0 °C. La
suspension resultante se calent6 hasta temperatura ambiente y se agit6é durante 1 h. El disolvente se retir6 al vacio a
sequedad completamente (necesario para retirar completamente el cloruro de oxalilo). El residuo obtenido se
disolvié con CH2Cl2 (1 ml) y después gota a gota en una solucion de 3-(2-(bencilamino)acetamido)-4-fluorobenzoato
de metilo (I-19) (0,2 mmol) en CH2Cl2 (1 ml) en presencia de DIEA (0,38 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante 15 min a temperatura ambiente y después se cargaron 50 ml de agua. La fase organica se separd y la fase
acuosa se extrajo con CHzCl2 (50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con H:0 y salmuera
sucesivamente, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y concentraron para dar el producto en bruto que se purificd
por cromatografia en columna (0-60% de EtOAc en hexanos) para dar 3-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoato de metilo (29-Int). RMN H (400 MHz,
CDCls): 6 9,94 (s, 1H), 9,10 - 8,85 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,54 - 7,30 (m, 6H), 7,26 - 7,21 (m, 1H), 7,21 - 7,10 (m, 1H),
7,01 (d, J =8,3 Hz, 1H), 5,64 - 4,45 (m, 5H), 4,36 - 4,06 (m, 4H), 3,95 (s, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 563,1
(M+H)*.

Etapa 2

se disolvié 3-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c] pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoato de metilo (29-Int) (0,14 mmol) en THF/MeOH/H20 (3:2:1, 5,0 ml) y seguido de la adicién de
monohidrato de LiOH (0,85 mmol). La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Los
disolventes se retiraron al vacio y se acidificé a pH = 3,0 mediante la adicién de HCI 3N. El sélido se recogié y secé
para dar acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-5-
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fluorobenzoico. RMN H (400MHz, DMSO): & 10,11 - 9,96 (m, 1H), 8,67 - 8,53 (m, 1H), 7,78 - 7,66 (m, 2H), 7,43 -
7,26 (m, 7H), 7,11 - 7,03 (m, 1H), 5,48 - 4,10 (m, 9H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 549,1 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 2 usando los
intermedios apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
OH RMN H (400MHz, DMSO): 8 10,17 - 10,01 (m, 1H), 8,64 - 8,49 (m,
° 1H), 7,75 - 7,67 (m, 2H), 7,48 - 7,30 (m, 4H), 7,26 - 7,17 (m, 2H),
7,09 - 7,02 (m, 1H), 5,43 - 4,12 (m, 9H). Mezcla de rotameros. MS
(m/z): 563,2 (M+H)".
HN
30 . ko
NN
cl \\ F
o
o
oH  |RMN *H (400MHz, DMSO): & 10,26 - 10,18 (m, 1H), 8,27 - 8,19 (m,
° 1H), 7,82 - 7,76 (m, 1H), 7,74 - 7,66 (m, 1H), 7,65 - 7,59 (m, 1H),
7,47 - 7,40 (m, 1H), 7,40 - 7,26 (m, 6H), 7,10 - 7,00 (m, 1H), 5,49 -
4,04 (m, 9H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 531,1 (M+H)*.
HN
31 . ko
MM h
cl )
0
()
OH RMN H (400MHz, DMSO): 8 10,10 - 9,98 (m, 1H), 8,67 - 8,53 (m,
° 1H), 7,76 - 7,67 (m, 1H), 7,61 - 7,51 (m, 1H), 7,42 - 7,34 (m, 5H),
7,34 - 7,26 (m, 1H), 7,19-7,11 (m, 1H), 7,10-7,03 (m, 1H), 5,47 - 4,05
(m, 9H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 533,1 (M+H)*.
LU
32 . #0
NN
N
\\
o
(o}
02N RMN 'H (400MHz, DMSO): & 10,11 - 9,97 (m, 1H), 8,68 - 8,52 (m,
1H), 7,78 - 7,66 (m, 2H), 7,42 - 7,34 (m, 5H), 7,34 - 7,25 (m, 2H),
7,14 - 6,99 (m, 2H), 5,46 - 4,09 (m, 9H). Mezcla de rotAmeros. MS
(m/z): 515,1 (M+H)"*.
WYL
33 . ‘%0
NN N
. h
[+
o
Ejemplo 2A
Acido 3-(2-(9-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-4,5- dihidro-1H-benzo[2,3]oxepino[4,5-c]pirazol-3-

carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico (Compuesto 34)
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N || 0 ~...N 0 Q
N7 cloruro de oxalilo, CH4Cl, NT% _}—NH o
cl = OH - - = Cl =2 N
o]
0 N\)L 0“'--. F

1-64 H
117 o 34-Int

LiOH 0
—_—
THF/H,0/MeOH oH

34

Etapa 1

A una suspension de acido 9-cloro-1-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[2,3]oxepino[4,5-c]pirazol-3-carboxilico (1,8 mmol)
en CHzClz (10 ml) se afiadié una cantidad catalitica de DMF (25 ul) y gota a gota cloruro de oxalilo (8,9 mmol) a 0
°C. La suspension resultante se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h. El disolvente se retir6 al
vacio a sequedad completamente. El residuo obtenido se disolvié con CH2Cl2 (10 ml) y después gota a gota en una
solucion de 4-fluoro-3-(2-((2-fluorobencil)amino)acetamido)benzoato de metilo (I-17) (1,8 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) en
presencia de DIEA (3,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min a temperatura ambiente y después se
carg6 con 50 ml de agua. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con CHz2Cl2 (50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con H20 y salmuera sucesivamente, se secaron sobre Na:SOs, se filtraron y
concentraron para dar el producto en bruto que se purific6 por cromatografia en columna (0-60% de EtOAc en
hexanos) para dar N-(2-((5-acetil-2-fluorofenil)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-
benzo[2,3]oxepino[4,5-c]pirazol-3-carboxamida. RMN H (400 MHz, CDCls): & 10,11 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,38 - 7,31 (m, 3H), 7,27 - 7,22 (m, 1H), 7,12 - 6,97 (m, 3H), 5,28 - 4,79 (m, 2H), 4,38 (t, J = 6,4 Hz, 3H), 4,05 -
3,94 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 3,13 (t, J = 6,4 Hz, 2H). MS (m/z): 595,1 (M+H)".

Etapa 2

Se disolvié N-(2-((5-acetil-2-fluorofenil)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-
benzo[2,3]oxepino[4,5-c]pirazol-3-carboxamida (1,6 mmol) en THF/MeOH/H20 (3: 2: 1, 10 ml) y seguido de la
adicion de monohidrato de LiOH (9,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h'y
se diluy6 con 10 ml de agua y se acidificé a pH = 3,0. El sélido se recogié y seco para producir acido 3-(2-(9-cloro-N-
(2-fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[2,3]oxepino[4,5-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico.

RMN H (400MHz, DMSO): & 10,03 (s, 1H), 8,69 - 8,48 (m, 1H), 7,84 - 7,66 (m, 2H), 7,52 - 7,30 (m, 4H), 7,28 - 7,12
(m, 3H), 5,18 - 4,20 (m, 6H), 4,05 - 3,92 (m, 3H), 3,11 - 2,93 (m, 2H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 581,1 (M+H)*.

Ejemplo 3

Acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-  dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico (Compuesto 35)
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0
H,N COH
OMe

HO HN
(o)
N\ N cl NN N
cl = F cl T F
N™™N
o Ll o]
o Me0” "N” "OMe 0
|-22 NMM 35
{2) KOH (acuoso),
THF-MeOH

A un vaso de reaccion de 40 ml se afiadieron reactivos en el siguiente orden: acido 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acético (I-22) (0,10 mmol), THF (2 ml), y N-metilmorfolina (1,4
mmol). Esto se agité hasta disolucién completa. Después se afiadio 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (0,20 mmol) y
esta solucion se agité durante 20 min a 50 °C hasta que se formé completamente un precipitado de color blanco. El
precipitado se agité fisicamente para asegurar que todos los solidos se agitaran bien. Después se afadié 3-
aminobenzoato de metilo (0,30 mmol) y la reaccién se agité durante 30 min a 50 °C y después se diluyd con 5 ml de
MeOH y después se purificd directamente por cromatografia en fase inversa modificada con acido acético (0,05%)
(30 a 80%, ACN/agua). El éster intermedio se uso6 sin purificacion adicional y se disolvié en 2 ml de MeOH, 2 ml de
THF, y se traté con 1 ml de solucién acuosa 1 N de KOH (1,0 mmol). Después de calentar la solucion homogénea a
60 °C durante 30 min la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se interrumpi6 con AcOH (17 N,
aproximadamente 0,06 ml) a aproximadamente pH-6. La reaccion se diluy6é con acetato de etilo (30 ml), se aclaré
con 2 x 5 ml de agua, y la fraccion de acetato de etilo se concentrd parcialmente para dar acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico en forma de un sélido de
color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO): & 11,91 (s a, 1H), 10,15 (s a, 1H), 8,26-8,20 (m, 1H), 7,85 - 7,62 (m, 3H),
7,48-7,29 (m, 4H), 7,20 (c ap, J = 7,5 Hz, 2H), 7,05 (dd, J = 1,7, 8,7 Hz, 1H), 5,39-5,35 (m, 2H), 4,84-4,70 (m, 2H),
4,23-4,10 (m, 5H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 549,2/551,2 (M+H)* (patrén de is6topo de cloro).

Ejemplo 4

Acido_3-(2-(8-cloro-N-(ciclopentilmetin-1-metil-1,4 __-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetami do)-4-

fluorobenzoico (Compuesto 36)
H
MeO-C. : :N o
FTNH F
0 CO.H
\ 1} N
N—N 170 G) (\LH
3 OH \N"N

cl o = a N
0 cl cl -
o NJ*N o
A 2L 07

2) KOH (acuoso), THF-MeOH

A un vaso de reaccién de 40 ml se afadieron reactivos en el siguiente orden: acido 8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (I-4) (0,10 mmol, THF (3 ml) y N-metilmorfolina (1,0 mmol). Esto se agitd
hasta disolucién completa. Después se afiadié 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (0,11 mmol) y esta solucién se
agité durante 20 min a 50 °C hasta que se formé completamente un precipitado de color blanco. El precipitado se
agito fisicamente con agitacion rapida para asegurar que se mezclaran bien todos los sélidos. Después se afadio 3-
(2-((ciclopentilmetil)amino) acetamido)-4-fluorobenzoato de metilo (I-70) (0,10 mmol) y la reaccién se agité durante
30 min a 50 °C y después se diluyé con 5 ml de MeOH y después se purificd por cromatografia en fase inversa
modificada con &cido acético (0,05%) (30 a 80%, agua/ACN). El éster intermedio se us6 sin manipulacion adicional y
se disolvié en 2 ml de MeOH, 2 ml de THF, y se traté con 1 ml de solucién acuosa 1 N de KOH (1,0 mmol). Después
de calentar la solucion homogénea a 60 °C durante 30 min la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se
interrumpié con AcOH (17 N, aprox. 0,06 ml) a aproximadamente pH = 6. La reaccion se diluyé con 30 ml de acetato
de etilo, se aclar6 con 2 x 5 ml de agua, y la faccion de acetato de etilo se concentré parcialmente para dar acido 3-
(2-(8-cloro-N-(ciclopentilmetil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico

en forma de un solido de color blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO): & 10,06-10,01 (m, 1H), 8,46-8,40 (m, 1 H), 7,82-
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7,78 (m, 2 H), 7,36-7,32 (m, 2H), 7,03-7,00 (m, 1H), 5,32-5,20 (m, 2H), 4,89 (s a, 1H), 4,29 (s a, 2H), 4,24-3,90 (m,
4H), 2,10-2,05 (m, 1H), 1,87-1,67 (m, 6H), 1,09-1,02 (m, 2H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 541,2 /542,2 (M+H)*
(patrén de is6topo de cloro).

Ejemplo 5

Acido 3-(2-(8-cloro-N-(ciclopentilmetil)-1-metil-1,  4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico (Compuesto 37)

H
MEOQCU N \ﬁo
NH
T 0 CO,H

=71
\
—~N N
S W O) \ )‘ H
cl = - N—N N
[s] Cl cl -\\
Q N| TN 0
I-4 MeO'LNJ\DMe 4
NMM

2) KOH (acuoso), THF-MeOH

Se preparé acido 3-(2-(8-cloro-N-(ciclopentilmetil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 4 , excepto por la sustitucion
de 3-(2-((ciclopentilmetil)amino)acetamido)benzoato de metilo (I-71) en lugar de 3-(2-

((ciclopentilmetil)amino)acetamido)-4-fluorobenzoato de metilo (I-70). RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 12,66 (s a, 1H),
10,18-10,14 (m, 1H), 8,23 (d ap, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,89-7,12 (m, 5 H), 7,06-7,02 (m, 1H), 5,35-5,25 (m, 2H), 4,89 (s
a, 1H), 4,72 (s a, 2H), 4,43 (s a, 1H), 4,14-4,00 (m, 3H), 1,99-0,96 (m, 9H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 523,2
/525,2 (M+H)* (patrén de is6topo de cloro).

Ejemplo 6

Acido _ 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4- __ dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamid 0)-5-
fluorobenzoico (Compuesto 38)

h\ [a) O Cl _—
el N T2, DIEA i
N OH

QEt
F OEt 38-Int
22
NN .
ol % o
LiOH N NH
gl o
THF/MeOH/H,0 F 0
F OH
38

Etapa 1

A una mezcla de acido 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acético
(I-22) (0,032 mmol), DIEA (0,16 mmol) y 3-amino-5-fluorobenzoato de etilo (0,05 mmol) en EtOAc (0,5 ml) se afiadio
T3P (50% en peso en EtOAc, 0,5 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La purificacion por HPLC
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produjo 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-5-
fluorobenzoato de etilo (38-Int). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,38 - 8,71 (m, 1H), 7,95 - 7,69 (m, 1H), 7,59 (s, 1H),
7,49 - 7,39 (m, 3H), 7,26 - 7,22 (m, 1H), 7,14 (td, J = 1,1, 7,5 Hz, 1H), 7,08 - 7,02 (m, 1H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
5,53 (s, 2H), 5,08 - 4,81 (m, 1H), 4,67 - 4,47 (m, 1H), 4,40 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,17 (s, 3H), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
MS (m/z): 595,1 (M+H)*.

Etapa 2

Se disolvio  3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-5-
fluorobenzoato de etilo (38-Int) (8 mg, 0,0134 mmol) en THF/MeOH/H20 (3:2:1, 5,0 ml) y seguido de la adicién de
monohidrato de LiOH (0,08 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Los
disolventes se retiraron al vacio y se acidificé a pH = 3,0 mediante la adicion de HCI 3N para dar acido 3-(2-(8-cloro-
N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-5-fluorobenzoico en forma de
un soélido. RMN 'H (400MHz, DMSO): & 10,59 - 10,47 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,87 - 7,79 (m, 1H), 7,79 - 7,72 (m, 1H),
7,53 - 7,43 (m, 1H), 7,43 - 7,36 (m, 3H), 7,32 - 7,23 (m, 2H), 7,14 - 7,08 (m, 1H), 5,51 - 4,13 (m, 9H). Mezcla de
rotameros. MS (m/z): 567,0 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 6 usando los
intermedios apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacion

: MS (m/z): 563,1 (M+H)*; t.r. = 1,886
N

39 . fko
ReSAlst

Ejemplo 7

Acido _ 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4- __dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamid 0)-2-
metilpropanoico (Compuesto 40)

ct $: H N\)\
)\OH 2 COzEt W}NH

0 HATU;‘DIEA
COzEt
I-22 40nt
NuN .
oL
LiOH N NH
THF/MeOH/H 0’ ° F
© 2 CO,H

40
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Etapa 1

A una mezcla de acido 2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acético
(I-22) (0,15 mmol), DIEA (0,45 mmol) y HATU (0,18 mmol) en DMF (1 ml) se afiadi6 3-amino-2-metilpropanoato de
etilo (0,22 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 10 min. Después, la reaccion se diluyé con 20 ml de
agua y se extrajo con EtOAc (20 ml, dos veces). Las fases organicas combinadas se lavaron con H20 y salmuera
sucesivamente, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y concentraron para dar el producto en bruto que se purificd
por cromatografia en columna (0-80% de EtOAc en hexanos) para producir 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-
1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-2-metilpropanoato de etilo (40-Int). RMN H (400 MHz,
CDCls): 6 7,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,43 - 7,33 (m, 1H), 7,33 - 7,29 (m, 1H), 7,22 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H), 7,14 (dt, J
= 3,8, 7,5 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,60 - 4,74 (m, 5H), 4,25 - 3,89 (m, 6H), 3,62 -
3,39 (m, 1H), 3,40 - 3,24 (m, 1H), 2,72 - 2,61 (m, 1H), 1,23 - 1,14 (m, 6H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 543,1
(M+H)*.

Etapa 2

Se disolvi6  3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-2-
metilpropanoato de etilo (40-Int) (0,125 mmol) en THF/MeOH/H20 (3:2:1, 5,0 ml) y seguido de la adicion de
monohidrato de LiOH (0,75 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Los
disolventes se retiraron al vacio después se afiadio agua (5 ml) y se acidificé a pH = 3,0 mediante la adiciéon de HCI
3N para dar acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno(4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)-2-metilpropanoico. RMN H (400 MHz, DMSO): & 12,26 (s, 1H), 8,10 - 7,99 (m, 1H), 7,73 -
7,67 (m, 1H), 7,40 - 7,29 (m, 3H), 7,24 - 7,16 (m, 2H), 7,09 - 7,02 (m, 1H), 5,43 - 3,89 (m, 9H), 3,32 - 3,06 (m, 2H),
1,06 - 0,97 (m, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 515,0 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 7 usando los
intermedios apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacién

(m, 9H), 3,33 - 3,19 (m, 2H), 1,15 - 1,05 (m, 6H). Mezcla de

>?e RMN H (400 MHz, CDCls): 8 7,35 (s, 1H), 7,33 - 7,24 (m, 1H), 7,15
HN rotameros. MS (m/z): 529,1 (M+H)*.

o |-7,08 (m, 1H), 7,08 - 6,94 (m, 2H), 6,94 - 6,80 (M, 2H), 5,45 - 3,93
41 (Eo
Nen

HO RMN IH (400 MHz, DMSO): & 7,99 - 7,88 (m, 1H), 7,73 - 7,68 (m,
o |1H), 7,39 - 7,29 (m, 3H), 7,23 - 7,14 (m, 2H), 7,08 - 7,03 (m, 1H),
5,42 - 5,26 (M, 3H), 4,66 - 4,55 (m, 2H), 4,19 - 3,89 (m, 4H), 3,32 -

HN 3,27 (m, 2H), 1,03 - 0,73 (m, 4H). Mezcla de rotameros. MS (m/z):
42 o 527,3 (M+H)*.
N N
N-‘\ N
cl 2, F
o
4]
Ejemplo 8
Acido 4-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4- _ dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3 -

fluorobenzoico (Compuesto 43)
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CO,Me

F\Q
HO 0 0

F
N\
W :©)L KOH (acuoso)t
cl R F F THF MoOH
o
o DIAD THF, PPhy

CO,H

73 43-Int
Fﬁ
0

Etapa 1

A 8-cloro-N-(2-fluorobencil)-N-(2-hidroxietil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamida  (I-73) (0,45
mmol) se afiadié THF (7 ml) y 3-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (0,88 mmol), trifenilfosfina sélida (0,90 mmol) la
solucion resultante se enfrio a 0 °C y finalmente DIAD (azodicarboxilato de diisopropilo) gota a gota (0,20 ml,
Aldrich™ soluciéon comercial al 95% en peso de contenido, 0,96 mmol). La temperatura interna de la reaccion se
mantuvo a 0 °C durante 10 min, después se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 20 min. Después de una
h completa a temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con THF (5 ml), se filtré, y se purificé directamente por
cromatografia en fase inversa modificada con TFA (0,05%) (40 a 90%, agua/ACN). Todas las fracciones se
redujeron a sequedad al vacio y se sometieron a un suceso de base libre usando polimero inmovilizado en
carbonato (cartucho SPE-CO3H Varian, 0,90 de carga nominal con MeOH movilizador, 10 ml) para dar el intermedio
de metil etilo en forma de un polvo blanquecino (43-Int). RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,78-7,69 (m, 2H), 7,63 (s a,
1H), 7,42-7,38(m, 3H), 7,18 (dt ap, J = 12,3, 8,0 Hz, 3H), 7,04 (d ap, J = 8,0 Hz, 1H), 5,40-5,35 (m, 2H), 5,29 (s a,
1H), 4,83 (s a, 1H), 4,52-4,38 (m, 2H), 4,15-4,10 (m, 2H), 3,93 (s, 3H) 3,73 (s, 3H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z):
568,2/570,2 (M+H)* (patrén de isétopo de cloro).

Etapa 2

El éster, 4-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-
fluorobenzoato de metilo (43-Int), generado en la etapa previa se disolvio después en THF (10 ml), MeOH (2 ml), y
KOH 1,0 M (2,0 mmol). La solucion homogénea resultante se calenté a 60 °C durante 2 h. En este momento la
reaccion se enfrid6 de nuevo a temperatura ambiente, se interrumpi6 con 0,12 ml de AcOH (2 mmol, a PH 6 usando
papel indicador de tira de color Whatman-4 para monitorizar). La reaccion se diluyé después con agua (20 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos se lavaron ademas con agua (2 x 15 ml). Los
extractos organicos se retiraron a sequedad y se dejaron precipitar en MeOH/agua (10 ml, 9:1) para dar acido 4-(2-
(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico en forma
de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO): & 12,51 (s a, 1H), 7,89-7,19 (m, 9H), 7,07 (dd, J = 1,7, 8,7
Hz, 1H), 5,30-5,15 (m, 3H), 4,85 (s a, 1H), 4,43-4,18 (m, 3H, 4,04-3,99 (m, 3H), 3,78 (m, 1H). Mezcla de rotameros.
MS (m/z): 554,1/556,1 (M+H)* (patron de isétopo de cloro).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 8 usando los
intermedios apropiados.
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacién

RMN *H (400 MHz, DMSO): & 12,56 (s a, 1H), 7,79-7,10
(m, 10 H), 7,06 (dd, J = 1,7, 8,7 Hz, 1H), 5,40-5,25 (m,

N H 3H), 4,82 (s a, 1H), 4,33-4,13 (m, 3H), 4,04 (s a, 3H), 3,75
44 N-': Neo/ ™0 o] (m, 1H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 536,1 /538,1
C'm}‘\( (M+H)* (patrén de is6topo de cloro).
e}
Q
("] MS (m/z): 536,2 /538,2 (M+H)* (patrén de is6topo de
FQ on [cloro); t.r.=1,608
45 \"""{ N/ O
<l oy
o
o
HO MS (m/z): 550,2 /552,2 (M+H)* (patrén de is6topo de
o cloro); t.r. =1,632

Q
46 8
Nyn

HO MS (m/z): 564,2 /566,2 (M+H)* (patrén de isétopo de
cloro); t.r. =1,759

o
8]
47 2
AN
N—‘h{ N
cl = F
o
o
MS (m/z): 554,2 /556,2 (M+H)* (patrén de isétopo de
o cloro); t.r. =1,750

48 F
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
RMN H (400 MHz, DMSO): 8 12,50 (s a, 1H), 7,82 (d ap,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,75 (s a, 2H), 7,30 (d ap, J = 8,0 Hz,
N 1H), 7,03-7,00 (m, 1H), 5,40-5,30 (m, 2H), 4,30 (s a, 1H),
N-'h{ o 4,22-3,88 (m, 6H), 3,82-3,78 (m, 1H), 3,56-3,54 (m, 1H),
49 cl . 2,13-2,10 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,69-1,38
[ (m, 6 H), 1,24-1,15 (m, 2H). Mezcla de rotameros. MS
O (m/z): 538,1 /540,1 (M+H)* (patron de is6topo de cloro).
e
H MS (m/z): 572,2 /574,2 (M+H)* (patrén de isétopo de
o cloro); t.r. =1,690
F
o
50 2 F
\u—-r< {
cl o F
1008
0O
HO MS (m/z): 604,3 /606,3 (M+H)* (patron de is6topo de
a cloro); t.r. =1,760
F
51 . ; 4"
N—-h{ N
Cl =Y F
oY
(s}
HO RMN H (400 MHz, d4-MeOH): & 7,59-7,15 (m, 9H), 6,78-
o 6,73 (m, 1H), 5,38-5,24 (m, 3H), 4,85 (s a, 1H,
parcialmente oscurecido), 4,42-4,21 (m, 3H), 4,16-4,04
(m, 3H), 3,69 (t ap, J = 8,2 Hz, 1H). Mezcla de rotameros.
MS (m/z): 554,1 /556,1 (M+H)* (patrén de is6topo de
52 ; F cloro).
AN
u~r< H
cl o
o
o
HO MS (m/z): 556,2 (M+H)*; t.r. =1,650
o
F
o
53

68




5

10

15

20

ES 2670984 T3

Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
H RMN H (400 MHz, ds-MeOH): & 7,52-6,83 (m, 10H),
o 5,38-5,20 (m, 3H), 4,83 (s a, 1H), 4,43-3,87 (m, 7H).
F Mezcla de rotameros. MS (m/z): 538,1 (M+H)".
Q
54 F

\N*N
3 N
F i
[a]
[+

Ejemplo 9

Acido _4-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocro ___meno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluoroben Z0ico

(Compuesto 55)

0/
F
N\ 8] O
N-=N o o (o]
cl ) N0 N~ 0
|-52 Vi
OH £ lN
(o] - N~ O
HATUDIEA DMF . /
14
55-Int
F
Q
0 NNO 0
LiOH 4 l
- - H
THF-MeOH-H;0 ol h ©
35°C
55
Etapa 1

A una solucion de acido 8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (I-4) (0,16 mmol) en DMF
anhidra (1 ml) se afiadieron HATU (0,18 mmol), DIEA (0,48 mmol) y 4-(2-(bencilamino)etoxi)-3-fluorobenzoato de
metilo (I-52) (0,16 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente hasta conclusion (2 h). Después, la
mezcla de reaccion se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La fase organica se lavo
con HCI 1 N, agua, salmuera, se secé sobre Na:SO4 y se concentré al vacio. El residuo en bruto se trituré con
MeOH para proporcionar 4-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-
fluorobenzoato de metilo en forma de un sélido de color blanco (55-Int). MS (m/z): 550,1/552,1 (M+H)* (patrén de
isétopo de cloro).

Etapa 2

Una suspension de acido 4-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-
fluorobenzoico (61-int) (20 mg, 0,036 mmol) en una solucién 3: 2: 1 de THF - MeOH - H20 (2 ml) se trat6 con una
solucion 6M de LiOH (100 ul) y la mezcla resultante se agité a 35 °C hasta conversion completa (3 h). Después, la
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se disolvié en agua y se afiadié acido
acético a 50% hasta pH 5 momento en el que se separd un sélido de color blanco. El sélido se recogié por filtracion,
se lavd con agua y se secO a alto vacio para dar acido 4-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4 dihidrocromeno([4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico. RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,75 - 6,98 (m, 11H), 5,44-5,30 (m,
5H), 4,45 - 3,99 (m, 6H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 536,2/538,2 (M+H)* (patrén de is6topo de cloro).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 9 usando los
intermedios apropiados.
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacién

Hg MS (m/z): 520,1 (M+H)*; t.r. =1,636

Q)
56 ? F
N
WM
F '-\..,\ N
o]
o
H MS (m/z): 538,1 (M+H)*; t.r. =1,628
&}
o}
57 F
N
NN
F. “\\ "
[+]
F
H RMN !H (400 MHz, DMSO): 5 7,75 - 7,03 (m, 11H), 5,41 - 5,26 (m,
o [2H), 4,81 (s,1H), 4,44 - 4,34 (m, 3H), 4,20 - 3,98 (m, 4H), 3,82 - 3,65
(m, 1H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 538,1 (M+H)*
] F
58
N

HQ RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 7,85 - 7,07 (m, 10H), 5,43 - 5,26 (m,
o [2H), 4,81 (s, 1H), 4,44 - 4,28 (m, 3H), 4,14 - 3,96 (m, 4H), 3,79 -
3,68 (m, 1H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 556,1 (M+H)*

59 2 F
\N-'N

HQ MS (m/z): 554,1/556,1 (M+H)* (patrén de is6topo de cloro); t.r.
o |[=1,667

Ejemplo 10

Acido 3-fluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-  metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etoxi)benzoico (Compuesto 61
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F. CO,Me
| H U CO,Me
N 2

N 1-56 \ o
F %,/ C0H E P F xR
HATU, DMF N @
(s} N,N- diisopropilamina O F
61-Int
-5
N CO,H
N-—N F
b\ (o]
KOH, MeOH, THF F x
3 , NJ‘O
0 F
61

Etapa 1

Se afiadié HATU (0,22 mmol) a una mezcla de acido 8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno [4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(I-5) (0,20 mmol), N,N-diisopropilamina (0,44 mmol) y DMF (2 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 20 min, se afiadié amina (I-56) (0,20 mmol) en DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 durante 4 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con H20 (10 ml) y EtOAc (10 ml), las fases se separaron, y la fase de
H20 se lavo con EtOAc (x2, 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con H20 (10 ml) y salmuera (10
ml), y después se secaron (MgSOa). Después de la eliminacion del disolvente, el material en bruto se purificé por
cromatografia (carga soélida, gel de silice, 0-60% de EtOAc/hexanos) para dar 3-fluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(2-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)benzoato de metilo (61-Int) en forma de
un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,84 - 7,64 (m, 2H), 7,43 - 7,29 (m, 1H), 7,21 - 7,13 (m, 1H),
7,13 - 7,02 (m, 2H), 7,01 - 6,87 (m, 3H), 5,60 - 5,54 (m, 1H), 5,50 - 5,43 (m, 2H), 5,30 (s, 3H), 5,01 - 4,94 (m, 1H),
4,45 - 4,37 (m, 2H), 4,37 - 4,30 (m, 1H), 4,09 - 4,06 (m, 3H), 3,91 - 3,84 (m, 2H).

Etapa 2

Se afiadi6 KOH (1,0 M en Hz20, 1,0 mmol) a una solucion de 3-fluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi) benzoato de metilo (61-Int) (0,2 mmol) en THF (4,0 ml) y MeOH
(2,0 ml) y la solucién se agité a 50 °C durante 2 h. Después de la retirada del disolvente (aspirador), el residuo en
bruto se diluyé con agua (10 ml) y la soluciéon se acidific6 con acido acético (a pH ~5). El precipitado blanco
resultante se recogio por filtracion al vacio, se lavo con H20 (20 ml), y se sec6 durante una noche a alto vacio para
dar acido 3-fluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno [4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etoxi)benzoico. RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,75 - 7,64 (m, 1H), 7,57 - 7,01 (m, 9H), 5,51 - 5,23 (m,
3H), 4,89 - 4,80 (m, 1H), 4,49 - 4,29 (m, 3H), 4,13 - 3,98 (m, 3H), 3,83 - 3,72 (m, 1H). MS (m/z): 538,2 (M+H)".
Mezcla de rotameros.

El siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 10 usando los
intermedios apropiados.
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacién
HE RMN *H (400 MHz, DMSO): 5 7,82 - 7,12 (m, 9H), 5,51 - 5,24 (m,
o [3H), 4,87 - 4,78 (m, 1H), 4,48 - 4,30 (m, 3H), 4,11 - 3,96 (m, 3H),
3,81 - 3,72 (m, 1H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 556,2
(M+H)*.
§
62 2
A
N—N
N
F. - p F
o}
F (o)
Ejemplo 11
Acido 3-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4 __-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etillamino)benzoico (Compuesto 63
HO F
Y | R
N-l'{l N 1} Peryodinano de Dess-Martin N-'l*d N
al N F CH.Cl, ¢l N L
'y} - O NH
o 2) NaCNBH3, MeOH, AcOH, 0
. . o]
173 3-metil amino benzoato 63-Int
O
F
\
N"'s N
KOM, agua, THF,MeOH _  Cl X L
= 0 NH
63 OH

Etapa 1

En un vaso de reaccion de 40 ml se cargaron 8-cloro-N-(2-fluorobencil)-N-(2-hidroxietil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamida (I-73) (0,10 mmol) y CH2Cl2 (10 ml) seguido de la adicién de
peryodinano de Dess-Martin comercial (Sigma-Aldrich, 1,1,1-Tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona,
0,20 mmol) y tamponado con bicarbonato soédico sélido (0,20 mmol). La suspension blanca lechosa se agitd
rapidamente durante 2 h y después la reaccién se diluy6 directamente con acetato de etilo (150 ml) y se lavé con
agua (3 x 15 ml). El extracto organico resultante se concentré a un residuo (al vacio) y se usé directamente sin
retraso 0 manipulaciéon adicional. El residuo se disolvio en MeOH/AcOH 9:1 (5 ml) y se traté con metil-3-amino
benzoato (0,40 mmol). La reaccidn resultante se agité después a temperatura ambiente durante 30 min y después se
tratdé con cianoborohidruro sédico (1,0 mmol, en porciones durante 30 min.) seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 1 h adicional. La reaccién resultante se diluyé con acetato de etilo (150 ml) y se lavd con agua (3 x
25 ml). Los extractos organicos resultantes se concentraron al vacio y después se sometieron directamente a
cromatografia de fase inversa usando agua/ACN (35 a 80%) modificado con TFA (0,05%). Todas las fracciones se
redujeron a sequedad al vacio y se sometieron a un suceso de base libre usando polimero inmovilizado en
carbonato (cartucho SPE-COsH Varian, 0,90 de carga nominal con MeOH movilizador, 10 ml) para dar 3-((2-(8-cloro-
N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino) benzoato de metilo (63-Int) en
forma de un solido de color blanco. RMN H (400 MHz, ds-MeOH): & 7,48-7,19 (m, 8H), 7,03-6,92 (3H), 7,18 (d ap, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,62 (dt ap, J = 12,2, 8,0 Hz, 1H), 5,30-5,20 (m, 2H), 4,83 (s a, 2H), 4,21 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,85 (s,
3H), 3,74 (s, 3H), 3,38 (t, J = 5,0 Hz, 2H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 549,2/551,2 (M+H)* (patrén de isétopo de
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cloro).

Etapa 2

Se disolvié 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)
acetamido)benzoato de metilo (63-Int) (0,075 mmol) en THF (3 ml), MeOH (2 ml), y KOH 1,0 M (1,0 mmol). La
solucién homogénea resultante se calenté a 60 °C durante 2 h. En este momento la reaccién se enfrié de nuevo a
temperatura ambiente, se interrumpido con AcOH (1,2 mmol, a pH=6 usando papel indicador de tira de color
Whatman-4 para monitorizar). La reaccion se diluyé después con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20
ml). Los extractos organicos se lavaron ademas con agua (2 x 5 ml). Los extractos organicos se retiraron a
sequedad y se dejaron precipitar en MeOH/agua (3 ml, 9:1) para dar acido 3-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-
1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etillamino) benzoico en forma de un sélido de color blanco. RMN *H
(400 MHz, ds-MeOH): & 7,48-7,10 (m, 7 H), 7,02-6,90 (m, 3H), 6,61 (d a, J = 8,0 Hz, 1H), 5,40-5,20 (m, 2H), 4,80 (s
a, 2H), 4,21 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,91 (s a, 3H), 3,38 (t, J = 7,5 Hz, 2H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 535,2 /537,2
(M+H)* (patrén de isétopo de cloro).

Ejemplo 12

Acido _ 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4- __dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamid 0)-4-
fluorobenzoico (Compuesto 64)

I-IO

1) Peryodinano de Dess-Martin N--N
N

"N CHzclz )
NH
2) NaCNBH3, MeOH, AcOH,
173

-3-metil amino benzoato o]
R 64-Int
0.
F
N—N
KOH, agua, THF, MeOH \mH )‘NH
OH
Se prepard acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxamido)acetamido)- 4-fluorobenzoico de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 3 para acido
3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico, usando
3-amino-4-fluorobenzoato de metilo en lugar de 3-amino benzoato de metilo en la etapa 1. MS (m/z): 567,2/569,1
(M+H)* (patron de isétopo de cloro); t.r.=1,734.

Ejemplo 13

Acido _3-((2-(8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4 __ -dihidrocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)am ino)-4-
fluorobenzoico (Compuesto 65)
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N,,N HATU, DMF Sy
OH N N- dusoproplletllamlna mw \
NH
"\/\ 65-Int
O

F
N.-N
KOH, agua , THF, MeOH °'\©\/EI}\( 1NH
-
65 OH

Etapa 1

Se afadié HATU (1,2 mmol) a una mezcla de acido 8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (I-
4) (1,1 mmol), base de Hunig (2,4 mmol) y DMF (5 ml). Se afiadi6 una solucién de 4-fluoro-3-((2-((3-
fluorobencil)amino)etil)amino) benzoato de metilo (I-46) (1,1 mmol) en DMF (3 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se diluy6 con agua y acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase
acuosa se lavo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, y después
se secaron sobre MgSOQa. El material se purificd por cromatografia (silice, 0-60% de acetato de etilo/hexanos) para
dar 3-((2-(8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-
fluorobenzoato de metilo (65-Int). RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,61 - 7,29 (m, 2H), 7,23 - 6,86 (m, 8H), 6,20 - 5,89
(m, 1H), 5,45 - 4,65 (m, 4H), 4,14 - 3,95 (m, 4H), 3,84 - 3,77 (m, 3H), 3,58 - 3,46 (m, 1H), 3,46 - 3,37 (m, 2H).

Etapa 2

Se afiadi6 KOH 1IN (4 mmol, 5 equiv.) a una solucién de 3-((2-(8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoato de metilo (65-Int) (0,80 mmol) en THF (4
ml) y MeOH (2 ml) y la soluciéon se agité a 50 °C durante 2 h. El disolvente se retird y el residuo en bruto se diluy6
con agua. La solucién acuosa se acidificé con acido acético (pH ~5) para dar el compuesto del titulo como un
precipitado de color blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,61 - 6,76 (m, 10H), 6,21 - 5,77 (m, 1H), 5,46 - 3,94 (m,
9H), 3,56 - 3,38 (m, 2H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 537,2 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 13 usando los
intermedios apropiados.

Compuesto Estructura Datos de caracterizacién

OH RMN IH (400 MHz, DMSO): § 7,77 - 7,52 (m, 1H), 7,38 - 6,81 (m,
9H), 6,12 - 5,82 (m, 1H), 5,49 - 3,94 (m, 9H), 3,40 (s, 2H), 2,25 (s,
3H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 549,3/551,3 (M+H)* (patrén
de is6topo de cloro).

HN

.
w ol

66
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacién
OH RMN H (400 MHz, DMSO): 8 7,12 (m, 11H), 6,14 - 5,81 (m, 1H),
5,47 - 3,82 (m, 9H), 3,40 (s, 2H), 2,25 (s, 3H). Mezcla de
rotameros. MS (m/z): 533,3 (M+H)".
HN
67 F
\ Cal
N N
2,
o
H RMN H (400 MHz, DMSO): 7,88 - 7,60 (m, 1H), 7,37 - 6,84 (m,
8H), 6,20 - 5,90 (m, 1H), 5,48 - 3,76 (m, 9H), 3,52 - 3,37 (m, 2H),
2,25 (s, 3H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 551,3 (M+H)*.
HN
68 8 F
N,
N*P{ N
N
ool
F o
oM RMN H (400 MHz, DMSO): & 7,56 - 6,75 (m, 10H), 5,93 (m, 1H),
5,43 - 5,09 (m, 2H), 4,76 (s, 1H), 4,20 - 3,90 (m, 5H), 3,56 (m, 1H),
3,40 (dd, J = 16,7 Hz, 2H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 537,3
(M+H)*.
HN
69 F
AN
NN
N
F. )’ F
o
o
02 /OH RMN H (400 MHz, DMSO): & 7,77 - 6,72 (m, 11H), 6,09 - 5,81 (m,
1H), 5,41 - 5,21 (m, 2H), 4,81 - 4,71 (m, 1H), 4,26 - 3,86 (m, 5H),
3,61 - 3,53 (m, 1H), 3,46 - 3,37 (m, 2H). Mezcla de rotameros. MS
(m/z): 519,2 (M+H)*.
HN
70 F
~
N-Q N
o F
Cy
O
oM MS (m/z): 519,2 (M+H)*; t.r.= 1,812
HN
71 F
AN

75
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacién
CH MS (m/z): 535,1 /537,1 (M+H)* (patrén de is6topo de cloro); t.r.=
o 1,771
HN
72 F
AN
NN
N
cl »
o
()
0 RMN 1H (400 MHz, DMSO): 5 12,62 (s a, 1H), 7,92-7,23 (m, 7H),
6,89 (d ap, J = 7,4 Hz, 1H), 6,78 (t ap, J = 7,8 Hz, 1H), 5,58 (s a,
1H, NH), 5,30-5,20 (m, 2H), 4,89 (s a, 2H), 4,33-3,97 (m, 5H), 3,62-
3,54 (m, 2H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 555,2 (M+H)*.
HN
73 e F
o,
o H MS (m/z): 537,1 (M+H)*; t.r.= 1,698
HN
74 e
N
Ejemplo 14
Acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocrome _no[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)\benzoico

(Compuesto 75)

©/\ /
“N-N 1-23 N--N
Cl )
> HATU, DIEA
:
o DMF
-4
75-Int o
OH
KOH el [
r
N
THF/MeOH/H,0 o
75

76



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2670984 T3

Etapa 1

Se afadié HATU (43,1 mmol) (Oakwood) a una solucién de acido 8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c] pirazol-3-
carboxilico (I-4) (39 mmol) y DIEA (15 ml) (Aldrich) en DMF (300 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 20 min, se afiadio 4-((bencilamino)metil)benzoato de metilo (1-23) (39 mmol) puro en forma de un aceite
seguido de un aclarado de DMF (20 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 durante 2 h. La mezcla se vertié en hielo y
el precipitado resultante se filtrd, se aclaré con H20 (~200 ml). El sélido se disolvi6 en DCM (~300 ml), se lavo con
NaHCO:s (sat.), H20 y se secd (MgSOas). El material en bruto se purificd por cromatografia (gel de silice, cargada
pura con aclarado de DCM, 10-100% de EtOAc/Hexanos) y después de retirada de disolvente, se obtuvo un aceite.
El aceite se suspendi6 en EtOH (~100 ml) y la mezcla se calenté a reflujo con agitacion. Después de agitar durante 1
h, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente y el sélido resultante se filtré y se aclar6 con EtOH frio (-50 ml). El
filtrado se concentr6 (aspirador) y la cristalizacion se repiti6 para dar 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoato de metilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 7,99 - 7,87 (m,
2H), 7,75 - 7,65 (m, 1H), 7,45 - 7,22 (m, 8H), 7,12 - 7,02 (m, 1H), 5,48 - 5,41 (m, 2H), 5,30 - 5,21 (m, 2H), 4,64 - 4,55
(m, 2H), 4,19 - 4,05 (m, 3H), 3,85 (s, 3H). MS (m/z): 502,0 /504,0 (M+H)* (patron de is6topo de cloro).

Etapa 2

Se afiadio hidréxido potasico 1,0 M (53 mmol) a una solucién de 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoato de metilo (17,5 mmol) en THF (56 ml) y metanol (14 ml) y la mezcla se
calenté a 50 °C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retir6 (aspirador). El
residuo en bruto se diluyé con agua y la soluciéon acuosa se acidificd con acido acético (a pH -6) resultando un
precipitado. El precipitado se recogio por filtracion al vacio y se secé durante una noche a alto vacio. El sélido se
recogio y se afiadio EtOH (125 ml). La mezcla se agit6 a 85 °C durante 2 h y después se enfrié a temperatura
ambiente. El sdlido se filtrg, se aclaré con EtOH frio (-75 ml) y se sec6 durante una noche a alto vacio para dar acido
4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico. RMN !H (400 MHz,
DMSO): 6 7,96 - 7,85 (m, 2H), 7,74 - 7,67 (m, 1H), 7,42 - 7,20 (m, 8H), 7,12 - 6,97 (m, 1H), 5,46 - 5,42 (m, 2H), 5,28
- 5,21 (m, 2H), 4,62 - 4,49 (m, 2H), 4,18 - 4,07 (m, 3H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z) 488,2/490,2 (M+H)* (patron
de isétopo de cloro).

Se afiadié metanol (400 ml) a una mezcla de acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)benzoico (8,20 mmol) y TRIS (8,20 mmol). La reaccién se calentd a 70 °C durante 0,5 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retird al vacio. El residuo se sometié a ultrasonidos en
diclorometano (10 ml) y se concentr6 nuevamente. El sélido de color blanco resultante se secé con una bomba de
vacio durante una noche. El material en bruto se cristalizé por suspension del residuo sélido en una mezcla 4:1 de
acetonitrilo y metanol (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h para dar sal de TRIS de acido
4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico como un precipitado de
color blanco. Punto de fusién (195,6 °C). RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,92 - 7,80 (m, 2H), 7,78 - 7,64 (m, 1H), 7,41
-7,19 (m, 8H), 7,13 - 7,00 (m, 1H), 5,44 (s, 2H), 5,25 - 5,14 (m, 2H), 4,61 - 4,48 (m, 2H), 4,18 - 4,03 (m, 3H), 3,39 (s,
7H).

En una realizacion, se afiladi6 acido  4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)benzoico (30,6 mmol) a 150 ml de acetona para dar una suspension blanca. A la suspensién se
afnadieron gradualmente 75 ml de solucién en agua de meglumina (34 mmol). La mezcla resultante se agité a 50 °C
durante 4 h y después a temperatura ambiente durante 12 h para dar sal de monohidrato de meglumina de acido 4-
((N-bencil-8-cloro-l-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico en forma de un sdélido de
color blanco, que se deshidrat6é a aproximadamente 71 °C segun se determina por DSC.

En otra realizacién, el calentamiento adicional de la sal de monohidrato de meglumina a 80 °C, 0% de humedad
relativa en un horno durante 30 min dio un sélido cristalino blanco que tenia un punto de fusion (inicio Tm) de 167,5
°C. Alternativamente, se afiadi6 sal de monohidrato de meglumina de acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico (0,1 mmol) a 1 ml de acetona/agua 1:1 (v/v). La mezcla
resultante se equilibr6 a 50 °C durante una semana para dar un soélido de color blanco, que se deshidraté a
aproximadamente 61 °C segln se determina por DSC.

En otra realizacion mas, se afiadi6 metanol (100 ml) a acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico (4,1 mmol) y base meglumina (4,1 mmol). La suspensién resultante se
calent6 a reflujo a 80 °C durante 24 h después se enfrié a temperatura ambiente para dar sal de meglumina de acido
4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico en forma de un sélido de
color blanco. Punto de fusion (180,6 °C).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 14 usando los
intermedios apropiados.
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 7,74 - 7,66 (m, 1H), 7,61 - 7,54 (m,
1H), 7,51 - 7,42 (m,1H), 7,39 - 7,23 (m, 6H), 7,18 - 7,02 (m, 2H),
N 5,48 - 5,39 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,59 - 4,48 (m, 2H), 4,18 - 4,06
N“"( N (m, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 506,2/508,2 (M+H)*
76 Q\@\/ﬁ)\\( F  |(patrén de is6topo de cloro).
o
o
we'
HO RMN H (400 MHz, DMSO): & 7,94 - 7,86 (m, 2H), 7,58 - 7,51 (m,
o [LH), 7,37 (m, 3H), 7,19 - 7,02 (m, 5H), 5,40 (s, 2H), 5,33 - 5,22 (m,
2H), 4,67 - 4,55 (m, 2H), 4,15 - 4,05 (m, 3H). Mezcla de
rotameros. MS (m/z): 490,2 (M+H)*.
7 N
N—'h{ N
i
o
0 F
H RMN H (400 MHz, DMSO): 5 7,93 - 7,85 (m, 2H), 7,71 (m, 1H),
o |7,34(m, 3H), 7,03 (m, 4H), 5,44 (s, 2H), 5,28 (m, 2H), 4,62 (m,
2H), 4,13 (s, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 524,2/526,2
(M+H)* (patron de isétopo de cloro).
AN
78 N.-r{ N
cl EN
Ty
o} F
F
RMN IH (400 MHz, DMSO): & 7,77 - 7,71 (m, 1H), 7,65 - 7,60 (m,
1H), 7,60 - 7,52 (m, 1H), 7,43-7,24 (m, 6H), 7,19-7,11 (m, 1H),
N 7,10 - 7,03 (m, 1H), 5,42 - 5,37 (m, 2H), 5,33 - 5,27 (m, 2H), 4,65 -
N-"‘{ N 4,59 (m, 2H), 4,16 - 4,06 (m, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/
79 FW F |2): 490,2 (M+H)".
o}
O
o' O
HO RMN H (400 MHz, DMSO): 5 7,94 - 7,88 (m, 2H), 7,73 - 7,69 (m,
o [1H), 7,41-7,31 (m, 3H), 7,23 (s, 1H), 7,11 - 7,03 (m, 4H), 5,47 -
5,41 (m, 2H), 5,28 - 5,17 (m, 2H), 4,62 - 4,51 (m, 2H), 4,17 - 4,07
(m, 3H), 2,28 (s, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 502,2/504,2
80 N\ (M+H)* (patron de is6topo de cloro).
NN
cl 3
o
0
H RMN H (400 MHz, DMSO): 5 7,95 - 7,84 (m, 2H), 7,71 (s, 1H),
o |7.44-7,27 (m, 4H), 7,22 - 7,00 (m, 3H), 5,44 (s, 2H), 5,39 - 5,31
(m, 2H), 4,74 - 4,60 (m, 2H), 4,17 - 4,05 (m, 3H). Mezcla de
rotameros. MS (m/z): 524,2/526,2 (M+H)* (patrén de is6topo de
81 N cloro).

N~N

N
cl \\ F
o]
(e F
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Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion

82

\N-'h{ \
] e
T
O
F

RMN H (400 MHz, DMSO): & 7,95 - 7,84 (m, 2H), 7,71 (s, 1H),
7,44 - 7,27 (m, 4H), 7,22 - 7,00 (m, 3H), 5,44 (s, 2H), 5,39 - 5,31
(m, 2H), 4,74 - 4,60 (m, 2H), 4,17 - 4,05 (m, 3H), 2,28 (s, 3H).
Mezcla de rotameros. MS (m/z): 520,2/522,2 (M+H)* (patrén de
isotopo de cloro).

83

HO

\N—-P{ \
T
W
[4) F
F

RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 7,90 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,39 (m,
2H), 7,20 - 6,91 (m, 5H), 5,40 (s, 2H), 5,37 - 5,19 (m, 2H), 4,72 -
4,52 (m, 2H), 4,12 (s, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 508,2
(M+H)*.

84

AN
NN
h\
T

o
c.w %Ep

RMN IH (400 MHz, DMSO): & 7,77 - 7,68 (m, 2H), 7,65 - 7,59 (m,
1H), 7,45 - 7,31 (m, 2H), 7,26 - 7,19 (m, 1H), 7,12 - 7,03 (m, 4H),
5,48 - 5,39 (m, 2H), 5,34 - 5,18 (m, 2H), 4,67 - 4,46 (m, 2H), 4,21 -
3,90 (m, 3H), 2,27 (s, 3H). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z):
520,2/522,2 (M+H)* (patrdn de is6topo de cloro).

85

Nen €
L
F. U F
s}
0
HO

a]

RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 7,79 - 7,68 (m, 1H), 7,65 - 7,50 (m,
2H), 7,45 - 7,36 (m, 1H), 7,27 - 7,02 (m, 6H), 5,43 - 5,34 (m, 2H),
5,34 - 5,21 (m, 2H), 4,68 - 4,50 (m, 2H), 4,20 - 3,94 (m, 3H), 2,27
(s, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 504,2 (M+H)*.

86

HQ

N\
NN
cl D"
o
0
I
Hiv

RMN H (400 MHz, DMSO): 8 11,22 - 11,02 (m, 1H), 7,97 - 7,87
(m, 2H), 7,76 - 7,66 (m, 1H), 7,46 - 7,30 (m, 6H), 7,10 - 6,99 (m,
9,8, 2H), 6,43 - 6,37 (M, 1H), 5,51 - 5,41 (m, 2H), 5,31 - 5,16 (m,
2H), 4,66 - 4,54 (m, 2H), 4,22 - 4,05 (m, 3H). Mezcla de
rotameros. MS (m/z): 527,2 (M+H)*.
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
HO RMN H (400 MHz, DMSO): & 8,65 - 8,53 (m, 1H), 8,03 - 7,95 (m,
N o |1H), 7,90 - 7,78 (m, 1H), 7,74 - 7,68 (m, 1H), 7,43 - 7,31 (m, 2H),
7 7,19 - 7,04 (m, 4H), 5,47 - 5,40 (m, 2H), 5,34 - 5,27 (m, 2H), 4,70 -
e 4,61 (m, 2H), 4,17 - 4,07 (m, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/
87 N z): 507,2 (M+H)*.
N-'f{ N
cl -
ool
(0} F
H RMN 1H (400 MHz, DMSO): & 8,50 - 8,44 (m, 1H), 8,43 - 8,32 (m,
o [LH), 7,94 -7,83 (m, 2H), 7,73 - 7,68 (m, 1H), 7,68 - 7,54 (m, 1H),
7,45 - 7,39 (m, 1H), 7,39 - 7,30 (m, 2H), 7,10 - 7,02 (m, 1H), 5,48 -
5,24 (m, 4H), 4,73 - 4,59 (m, 2H), 4,16 - 4,08 (m, 3H). Mezcla de
88 AN rotdmeros. MS (m/z): 507,1 (M+H)*.
N--l‘{ N
cl T
W h
o N~ F
HO RMN 1H (400 MHz, DMSO): & 8,53 - 8,40 (m, 2H), 7,93 - 7,68 (m,
o [4H), 7,46 -7,30 (m, 3H), 7,09 - 7,02 (m, 1H), 5,48 - 5,22 (m, 4H),
4,74 - 4,57 (m, 2H), 4,17 - 4,05 (m, 3H). Mezcla de rotdmeros. MS
(m/z): 523,2 (M+H)".
89 \N"{ f
cl .,
o 7
0 N"""-\ cl
E RMN H (400 MHz, CDCls): 6 7,82 (dd, J = 8,1, 17,0 Hz, 1H), 7,70
(dd, J =2,5, 6,6 Hz, 1H), 7,43 - 7,28 (m, 2H), 7,13 (ddd, J = 7,8,
22,1, 26,9 Hz, 6H), 5,44 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 5,28 (s, 2H), 4,61 (s,
2H), 4,12 (d, J = 15,7 Hz, 3H). MS (m/z): 524,2/526,2 (M+H)*
\Nan (patrén de isétopo de cloro).
90 k)
cl B
oot
(o] F
ey
RMN H (400 MHz, DMSO): 8 7,83 (dd, J = 7,9, 17,5 Hz, 1H), 7,71
(dd, J =2,5,9,4 Hz, 1H), 7,32 (ddd, J = 4,7, 12,1, 20,5 Hz, 6H),
\ 7,24 - 7,00 (m, 3H), 5,44 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 5,26 (d, J = 11,9 Hz,
N"’{ N 2H), 4,59 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 4,13 (d, J = 22,5 Hz, 3H). Mezcla de
91 c S rotameros. MS (m/z): 506,2/508,2 (M+H)* (patrén de is6topo de
o cloro).
o F
o7 oH
H RMN 1H (400 MHz, DMSO): & 7,92 (d ap, J = 8,0 Hz, 2H), 7,72 (s
a |a, 1H), 7,46-7,22 (m, 5 H), 7,16-7,08 (m, 2H), 7,04 (dd, J = 1,3,
8,0 Hz, 1H), 5,42 (s a, 2H), 5,32 (s a, 2H), 4,62-4,54 (m, 2H), 4,14-
4,05 (m, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 506,1 /508,1
92 N (M+H)* (patrén de isétopo de cloro).
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
MS (m/z): 524,1 /526,1 (M+H)* (patrén de is6topo de cloro). t.r.=
p 1,709
AN
N"\ N F
93 cl Xy F
o
0
wo'
RMN IH (400 MHz, DMSO): 5 12,03 (m, 1H), 7,68 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 1,8, 7,5 Hz, 1H), 7,39-
N 7,32 (m, 2H), 7,28-7,11 (m, 4H), 7,02 (dd, J = 1,9, 8,4 Hz, 1H),
N-—N he F 5,33 (s a, 2H), 5,26 (s, 2H), 4,72 (s a, 2H), 3,98 (s, 3H). MS (m/z):
94 F 9 £ [508,1 (M+H)".
0
0
o' ©
H MS (m/z): 506,1 /508,1 (M+H)* (patrén de is6topo de cloro); t.r.=
LO 1,801
95 N
N-~N
N
el )
Q
(s] F
F RMN H (400 MHz, DMSO): & 12,33 (m, 1H), 7,83 (tap, J = 7,9
Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 3H), 7,24-7,01 (m,
4H), 5,38 (s a, 2H), 5,28 (s, 1H), 5,20 (s, 1H), 4,70 (s a, 2H), 4,06-
N 4,00 (m, 3H). Mezcla de rotameros. MS (m/z): 524,1 /526,1
N—N 4 (M+H)* (patrén de isétopo de cloro).
96 h\
Cl U, F
3]
o
s
HQ MS (m/z): 524,1 /526,1 (M+H)* (patr6n de is6topo de cloro); t.r.=
N ko [L751
97

81
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion
F RMN H (400 MHz, ds-MeOH): 3 9,01 (s a, 1H), 8,42 (tap, J = 8,2
Hz, 1H), 7,66-7,58 (m, 2H), 7,28-6,89 (m, 6H), 5,37-5,31 (m, 4H),
4,74 (s a, 1H), 4,68 (s a, 1H), 4,04-3,98 (m, 3H, rotameros de
N NMe visibles). Mezcla de rotdmeros. MS (m/z): 507,1 /509,1
NN N (M+H)* (patron de is6topo de cloro).
98 cl - b
o 7 '{‘
o] o
wo' O
F RMN H (400 MHz, DMSO): 8 12,54 (s a, 1H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,72-7,64(m, 1H), 7,54 (dd ap, J = 1,5 Hz, 7,8 Hz, 1H), 7,39-
7,22 (m, 2H), 7,19-7,08 (m, 3H), 6,98 (d ap, J = 8,0 Hz, 1H), 5,38
N (d ap, J =10 Hz, 2H), 5,24 (s a, 2H), 4,73 (s a, 1H), 4,64 (s a, 1H),
99 N--'*{ k 4,13-3,97 (m, 3H), 2,45 (d ap, J = 11,2 Hz, 3H). Mezcla de
<l = rotameros. MS (m/z): 521,1 /523,1 (M+H)* (patrén de is6topo de
0 77 cloro).
o - M
o' O
Ejemplo 15
Acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1 __-metil-1,4-dihidrocromenol[4,3-c]pirazol-3-

carboxamido)etil)amino)benzoico (Compuesto 100

Etapa 1

NN HATU, DMF

\

H
N

OH . I . —
F \\ N.N-diisopropiletilamina N ": N
\ - F x \\\
F. (o) NH
0 | |
(o]
F \/\Hm\n/ome F\Q\{
+]

100-Int E o

N—N

Y
h N
KOH, agua, THF, MeOH F. % \L
- Y NH
0 FO{

100 OH

Se afiadio HATU (1,2 mmol) a una mezcla de acido 8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (I-
5) (1,1 mmol), base de Hunig (2,4 mmol) y DMF (5 ml). Se afiadi6 una solucién de 4-fluoro-3-((2-((3-
fluorobencil)amino)etil)amino)benzoato de metilo (1-46) (1,1 mmol) en DMF (3 ml) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se diluy6é con agua y acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase
acuosa se lavo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, y después
se secaron sobre MgSOQa. El material se purificd por cromatografia (silice, 0-60% de acetato de etilo/hexanos) para
4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)benzoato de metilo (100-Int).

dar
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Etapa 2

Se afiadi®6 KOH 1IN (4 mmol, 5 equiv.) a una solucion de 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoato de metilo (100-Int) (0,80 mmol) en THF (4 ml) y
MeOH (2 ml) y la solucién se agité a 50 °C durante 2 h. El disolvente se retird y el residuo en bruto se diluyé con
agua. La solucién acuosa se acidifico con acido acético (pH ~5) para dar acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-
fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico como un precipitado de
color blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO): & 7,61 - 7,26 (m, 2H), 7,20 - 6,82 (m, 9H), 6,11 - 5,81 (m, 1H), 5,43 - 4,70
(m, 4H), 4,15 - 3,94 (m, 4H), 3,53 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 3,44 - 3,39 (m, 2H). MS (m/z): 537,2 (M+H)*; t.r.=1,618; Analisis
elemental: calc. para 0,50, CasH22F3N4O-0,52 H20: C, 61,65; H, 4,43; N, 10,45); observado: C: 61,75;
H:4,21;N:10,31.

Se afadio acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromenol[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)benzoico (7,5 mmol) a una solucién de TRIS (7,5 mmol) en MeOH (400 ml). La reaccién se
agitd a 60 °C durante 30 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retird y el material en
bruto se destil6 azeotrépicamente con diclorometano (2 x). El sélido vitreo resultante se suspendié en acetato de
etilo (200 ml). La suspension se agité a temperatura ambiente durante 24 h. El sélido resultante se recogioé por
filtracion para dar sal de TRIS de &cido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-
c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico en forma de un sélido. Punto de fusiéon (160 °C). RMN *H (600 MHz,
DMSO): 6 7,62 - 6,70 (m, 10H), 5-90-5,80 (m, 1H), 5,45 - 5,15 (m, 2H), 4,75-4,55 (m, 2H), 4,16 - 3,5 (m, 4H), 3,41-
3,39 (m, 1H), 3,30 - 3,25 (m, 13H). Anal. Calc. para Cs2H3sF3NsO71,3 H20: C, 56,36; H, 5,42; N, 10,27-1H20
Encontrado: C, 56,25; H, 5,29; N, 10,32.

Se afiadio una solucién de L-arginina (0,20 mmol) en agua desionizada (3 ml) a una suspensién de acido 4-fluoro-3-
((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico (0,20
mmol) en MeOH (12 ml). La mezcla se agité a 70 °C durante 0,5 h y después se agité durante 2 h a temperatura
ambiente. El disolvente se retird al vacio y el material en bruto se cristalizd por suspensién del residuo sélido en
acetonitrilo (5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h adicionales para dar sal de L-arginina de
acido  4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)
benzoico como un precipitado de color blanco. Punto de fusién (161 °C).

Ejemplo 16

Acido__3-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4 __ -dihidrocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)am ino)-4-
fluorobenzoico (Compuesto 101)

F
N HATU. DMF \
N-"h{ on  N.N-diisopropiletilamina N-": N
cl 2 = Cl o ‘\\
o F o NH
H
O
o O N\/\ﬁ Ole F o
F O
1-48 101-Int o g
F
\N_': \
KOH, agua THF, MeOH c N 1
oo Py NH
101 OH
Se prepar6 acido 3-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 13 usando los
intermedios apropiados. MS (m/z): 553,2 /555,2 (M+H)* (patron de isétopo de cloro); t.r.=1,871.
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ENSAYOS BIOLOGICOS

Ensayo de interaccién de coactivador GST-FXR LBD human 0

El ensayo de FXR HTRF es un ensayo bioquimico que mide la interaccion entre el FXR y una proteina coactivadora
(SRC1). La interaccion inducida por ligando con una proteina coactivadora es una etapa critica en la activacion
transcripcional mediante FXR. Por lo tanto, este es un ensayo disefiado para medir la actividad agonista de FXR de
los compuestos de ensayo.

Se adquirié el dominio de union de ligando de receptor X farnesoide (FXR) humano recombinante (aminoacidos 193-
472) condensado con proteina purificada de glutation S-transferasa (GST) (GST-FXR LBD) (Invitrogen). La
interaccion dependiente de ligando entre GST-FXR LBD y un péptido derivado de coactivador 1 de receptor de
esteroide (SRC-1) se controld por transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRET). GST-FXR LBD
se mezclé con un péptido SRC-1 etiquetado con biotina (secuencia: Biotina-CPSSHSSLTERHKILHRLLQEG -SPS-
CONHZ2, American Peptide) en tampdn de ensayo (TrisHCI 50 mM, pH 7,4 NaCl 50 mM, TCEP 1 mM y albdmina de
suero bovino al 0,2%) y se puso en placa en placas Proxi negras 384 (Greiner Bio-One). Los compuestos de ensayo
(en solucion en DMSO) y los reactivos de deteccion (anticuerpo anti-GST-Criptato etiquetado y conjugado
estreptoavidina-XL665; CisBio) se afadieron en tampon de ensayo que contenia KF 50 mM. Las placas se
incubaron a temperatura ambiente en oscuridad durante 2,5 h antes de leerse en un Envision (PerkinElmer) a 665
nm y 590 nm. Los resultados del ensayo de HTRF se calcularon de la proporcién 665 nm/590 nm (proporcién =
(A665nm / A590nm) x 10%) y expresada en Delta F% = (proporcion demuestra - proporcion negativa) / proporcion
negativa x 100.

Se proces6 un control negativo (sin estreptoavidina-XL665) con cada ensayo y represento la fluorescencia de fondo.
Un agonista de FXR de Referencia, acido (E)-3-(2-cloro-4-((3-(2,6-diclorofenil)-5-isopropilisoxazol-4-
il)metoxi)stiril)benzoico (Compuesto GW4064), se incluyé en cada experimento como control positivo. La eficacia de
cada compuesto de ensayo se compard con la de GW4064. En cada concentracion, la actividad relativa del
compuesto de ensayo se expresd como % de respuesta = (Rmuestra - Romso) / (Rpositivo - Romso), donde Rmuestra €S la
respuesta de HTRF (expresada en Delta F%) para el compuesto de ensayo, Rpositvo €S la respuesta maxima para
GW4064 a concentraciones de saturacion, y Romso es la respuesta para el control de DMSO. Los valores de CEso se
calcularon usando GraphPad Prism (GraphPad Software) usando ajuste a curva de regresion no lineal (log(agonista)
frente a respuesta - pendiente variable (cuatro parametros)).

La Tabla 1 resume los valores de CEso para los compuestos de la invencion en el ensayo de interaccion de
coactivador GST-FXR LBD humano.

Tabla 1

Numero de Ensayo de interaccion de coactivador Numero de Ensayo de interaccion de coactivador
compuesto de FXR (HTRF) (uM) compuesto de FXR (HTRF) (uM)

1 0,0012 52 0,0026

2 0,0006 53 0,017

3 0,00051 54 0,021

4 0,00075 55 0,013

5 0,00080 56 0,040

6 0,0024 57 0,030

7 0,0010 58 0,022

8 0,0033 59 0,028

9 0,0036 60 n.d.

10 0,0017 61 0,089
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Numero de Ensayo de interaccién de coactivador Numero de Ensayo de interaccién de coactivador
compuesto de FXR (HTRF) (uM) compuesto de FXR (HTRF) (uM)

11 0,0033 62 0,074
12 0,0054 63 0,0060
13 0,00080 64 0,00060
14 0,00084 65 0,007
15 0,00222 66 n.d.
16 0,0034 67 n.d.
17 0,0010 68 n.d.
18 0,0004 69 0,025
19 0,0005 70 0,081
20 0,0005 71 0,022
21 n.d. 72 0,0026
22 n.d. 73 0,020
23 n.d. 74 0,055
24 0,0032 75 0,006
25 0,0007 76 0,0096
26 n.d. 77 0,0079
27 0,0014 78 0,0083
28 0,00038 79 0,022
29 0,00067 80 0,016
30 0,00060 81 0,021
31 0,00047 82 0,012
32 0,00074 83 0,014
33 0,0015 84 0,018
34 0,0021 85 0,035
35 0,00077 86 0,012
36 0,033 87 0,028
37 0,024 88 0,015
38 0,0026 89 n.d.
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Numero de Ensayo de interaccién de coactivador Numero de Ensayo de interaccién de coactivador
compuesto de FXR (HTRF) (uM) compuesto de FXR (HTRF) (uM)

39 0,0059 90 0,005

40 0,0086 91 0,0065

41 0,0040 92 0,014

42 0,0025 93 0,013

43 0,018 94 0,032

44 0,011 95 0,0035

45 0,015 96 0,0036

46 0,0032 97 0,017

47 0,00053 98 n.d.

48 0,061 99 0,029

49 0,017 100 0,024

50 0,011 101 0,0055

51 0,0098

n.d. = no determinado

Se entiende que los ejemplos y las realizaciones descritos en el presente documento son Unicamente con fines
ilustrativos y que los expertos en la materia podran sugerir diversas modificaciones o cambios a la luz de los mismos
y se han de incluir dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula (1),

JZI-__ h{
Zi\ /, / \ |_1
ZS__24 N - N
/

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que,
R? es el Anillo A o alquilo C1;

el Anillo A es arilo; heteroarilo de 5-10 miembros que comprende 1-3 heteroatomos N, O o S; o cicloalquilo Cs.7; y
dicho Anillo A esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

el Anillo B es arilo; heteroarilo de 5-10 miembros que comprende 1-3 heteroatomos N, O o S; o cicloalquilo Cs.7; y
dicho Anillo B esta sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

X es -(CR*R®)-;

Y es -O-, -(CR*R®)-, 0 *-O(CR*R®)-, en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que contiene los atomos de
anillo Z;

Z1, 72, Z8, y Z* son cada uno independientemente -CR3- o -N-;
L! es *1-(CR*R®)1.2- en la que "*!" indica el punto de unién de L' a N;

L2 es *2-(CR*R5)1.2-, *2-(CR*R5)-C(O)-NR-, *2-(CR*R5)2-O-, *2-(CR*R5)2-NR- 0 *2-(CR*R5)-C(0)-NR-(CR*R®)-; en las
gue "*?" indica el punto de unién de L2 a N;

L3 es -C(O)-;

cada R? es independientemente halo, alquilo C1.6, 0 halo-alquilo Ci.6 sustituido;
cada R?® es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci;

R, R*y R® son independientemente hidrégeno o alquilo Ci.s.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es de Férmula (11):

0
RDJJ\OH
0 |
Y—X 2

21— ’

5 4
Zf\ / / \N B

z3-.74 N~

/ (I1y

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que,
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R? es el Anillo A o alquilo C1; en la que el Anillo A es fenilo, piridilo o ciclopropilo, cada uno de los cuales esta sin
sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

el Anillo B se selecciona entre fenilo, piridilo, 1H-indolilo, y cicloalquilo Cz-7, cada uno de los cuales esta sin sustituir
o sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?;

X es -(CR*R®)-;

Y es -O-, -(CR*R®)- 0 *-O(CR*R®)-, en la que "*" indica el punto de unién de Y al anillo que contiene los atomos de
anillo Z;

Z1, 72, Z8, y Z* son cada uno independientemente -CR3- 0 -N-;

L! es *1-(CR*R®)1.2- en la que "*!" indica el punto de unién de L' a N;

L2 es *2-(CR*R5)1.2-, *2-(CR*R5)-C(0)-NR-, *-(CR*R5)2-O-, *2-(CR*R®)2-NR- 0 *?-(CR*R5)-C(0)-NR-(CR*R5)-;
donde "*?" indica el punto de unién de L? a N;

cada R? es independientemente halo, alquilo C1.6, 0 halo-alquilo Ci.6 sustituido;

cada R?® es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci6; y

R, R*y R® son independientemente hidrégeno o alquilo Ci.s.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que R se selecciona entre *3-CH2C(CHa)2-, *3-
CH2CH(CHz)-, y *3-ciclopropano-1,1,-diilo, en las que "**" indica el punto de unién de R a L2.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que el compuesto es de Formula (lIl):

o)

OH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

el Anillo A es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales estad sin sustituir o sustituido con 1-2 sustituyentes
representados independientemente por R?;

el Anillo B se selecciona entre fenilo, piridilo, 1H-indolilo, y ciclopentilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o
sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente por R?,

L! es -(CR*R%)-;

L2 se selecciona entre -(CH2)-, *>-CH2C(O)NH-, *2-CH(CH3)C(O)NH-, *2-CH2C(O)NHCH2-, *2-(CH2)20-, y *?-
(CH2)2NH-; en las que "*2" indica el punto de union de L? a N;

X es CHz;

Y se selecciona entre -O-, -CHz-, -C(CHz)2- y *-O-CH2-, en la que ™" indica el punto de unién de Y al anillo que
contiene los atomos de anillo Z;
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Z'es CR30N;

Z%2 es CR?;

Z3 es CR3;

Z*es CR30N;

cada R? se selecciona independientemente entre halo, metilo, y trifluorometilo;
cada R?® es independientemente hidrégeno, halo, o alquilo Ci6; y

cada uno de R*y R® es independientemente hidrogeno o metilo.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que L? se selecciona entre -(CHz)
-, *2-CH2C(O)NH-, *2-(CH2)20-, y *?-(CH2)2NH-; en las que "*?" indica el punto de unién de L? a N;

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que cada R? es
independientemente fluoro o metilo.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que cada R® se selecciona
independientemente entre hidrégeno, fluoro, cloro, y metilo.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que
Z! se selecciona entre CH, CF, CCHs, y N;

Z? se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs;

Z® se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHz; y

Z*es CHo N.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es de Formula (1V):

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que

cada anillo de fenilo esta ademas opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes representados independientemente
por R?, en la que R? es fluoro o metilo;

L2 se selecciona entre -CHz-, *2-CH2CH2NH-, *>-CH2CH20-, y *2-CH2C(O)NH-, en las que "*?" indica el punto de unién
delL?2aN;

Z2 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs; y
Z8 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs.
10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de entre:

acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;
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acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico;

acido 4-fluoro-3-(2-(1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido 3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1,8-dimetil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido 3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1,6-dimetil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido 3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido 3-(2-(7-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido 3-(2-(7-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(6,8-difluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromenol[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1,7-dimetil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1,6-dimetil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-6-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 4-fluoro-3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(7,8-difluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico;

acido 3-(2-(7,8-difluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico;

acido 3-(2-(N-bencil-7,8-difluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico;

acido 4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 4-fluoro-3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinolina-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 4-fluoro-3-(2-(N-(2-fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-flquinolina-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;

acido (S)-4-fluoro-3-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)propanamido)benzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[g]indazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido 3-(2-(8-cloro-7-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-

carboxamido)acetamido)benzoico;
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acido 4-fluoro-3-(2-(N-(3-fluorobencil)-1,5,5-trimetil-4,5-dihidro-1H-benzo[glindazol-3-
carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 4-fluoro-3-(2-(N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico;

acido 3-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico;

acido 3-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;
acido 3-(2-(N-bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico;
acido 3-(2-(N-bencil-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico;

acido 3-(2-(9-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-4,5-dihidro-1H-benzo[2,3]oxepino[4,5-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)-4-fluorobenzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(ciclopentilmetil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(ciclopentilmetil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)benzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-5-
fluorobenzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
metilbenzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-2-
metilpropanoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-2,2-
dimetilpropanoico;

acido 1-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromenol[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)acetamido)metil)ciclopropanocarboxilico;

acido 4-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico;
acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)benzoico;

acido 4-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)benzoico;

acido N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-metilbenzoico;

acido 4-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3,5-
dimetilbenzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-4-fluorobenzoico;

acido 4-(2-(8-cloro-N-(ciclopentilmetil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3,5-
dimetilbenzoico;

acido 4-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3,5-
difluorobenzoico;
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acido 4-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-
(trifluorometil)benzoico;

acido 4-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3,5-difluorobenzoico;

acido 3,5-difluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etoxi)benzoico;

acido 4-(2-(N-bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3,5-difluorobenzoico;
acido 4-(2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico;
acido 4-(2-(N-bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico;
acido 4-(2-(N-bencil-7,8-difluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico;

acido 3-fluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etoxi)benzoico;

acido 4-(2-(7,8-difluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-
fluorobenzoico;

acido 4-(2-(8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-fluorobenzoico;

acido 3-fluoro-4-(2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etoxi)benzoico;

acido 4-(2-(7,8-difluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etoxi)-3-
fluorobenzoico;

acido 3-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)benzoico;

acido 3-(2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)acetamido)-4-
fluorobenzoico;

acido 3-((2-(8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-
fluorobenzoico;

acido 3-((2-(8-cloro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-
fluorobenzoico;

acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-1-metil-N-(3-metilbencil)- 1,4-dihidrocromenol[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)benzoico;

acido 3-((2-(7,8-difluoro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-
fluorobenzoico;

acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etil)amino)benzoico;

acido 4-fluoro-3-((2-(N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)Jamino)benzoico;
acido 3-((2-(N-bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico;
acido 3-((2-(N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-fluorobenzoico;

acido 3-((2-(7,8-difluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-
fluorobenzoico;

acido 3-((2-(N-bencil-7,8-difluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-
fluorobenzoico;
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acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;

acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico;

acido 4-((8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;

acido 4-((8-cloro-N-(3,5-difluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;
acido 4-((N-bencil-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico;

acido 4-((8-cloro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;

acido 4-((8-cloro-N-(2,3-difluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;
acido 4-((8-cloro-N-(3-fluoro-5-metilbencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;
acido 4-((N-(3,5-difluorobencil)-8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;
acido 4-((8-cloro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico;
acido 3-fluoro-4-((8-fluoro-1-metil-N-(3-metilbencil)-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;
acido 4-((N-((1H-indol-5-il)metil)-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;
acido 5-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)picolinico;

acido 4-((8-cloro-N-((5-fluoropiridin-3-il)metil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;
acido 4-((8-cloro-N-((5-cloropiridin-3-il)metil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;
acido 4-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-2-fluorobenzoico;
acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-2-fluorobenzoico;
N-bencil-N-(4-carbamoilbencil)-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamida;

acido 4-((8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;

acido 4-((8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico;
acido 3-fluoro-4-((8-fluoro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;
acido 4-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico;

acido 4-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-3-fluorobenzoico;
acido 4-((8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-2-fluorobenzoico;
acido 6-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)nicotinico;

acido 5-((8-cloro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)-6-metilpicolinico;

acido 4-fluoro-3-((2-(8-fluoro-N-(3-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)etilyamino)benzoico; y

acido 3-((2-(8-cloro-N-(2-fluorobencil)-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)etil)amino)-4-
fluorobenzoico;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
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dicho compuesto es acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxamido)metil)benzoico.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11 que es la sal de TRIS de acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-metil-1,4-
dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11 que es la sal de monohidrato de meglumina de acido 4-((N-
bencil-8-cloro-1-metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11 que es la sal de meglumina de acido 4-((N-bencil-8-cloro-1-
metil-1,4-dihidrocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxamido)metil)benzoico.

15. Un compuesto de Formula (V)

en la que cada anillo de fenilo esta ademas opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes representados
independientemente por R?, en la que R? es fluoro o metilo;

L2 se selecciona entre -CHz-, *2-CH2CH2NH-, *2-CH2CH20-, y *2-CH2C(O)NH-, en las que "**" indica el punto de unién
deL?aN;

Z2 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs;
Z8 se selecciona entre CH, CF, CCl, y CCHs; y
R® es alquilo Cye.

16. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-14, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. Una combinacion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-14, y un segundo agente terapéutico.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, para su uso en el tratamiento de una
afeccion mediada por FXR, en el que dicha afeccion mediada por FXR es una enfermedad hepatica seleccionada
entre colestasis intrahepatica, colestasis inducida por estrégenos, colestasis inducida por farmacos, colestasis del
embarazo, colestasis asociada a nutricion parenteral, colestasis familiar progresiva (PFIC), sindrome de Alagille,
cirrosis biliar primaria (PBC), colangitis esclerosante primaria, rechace de trasplante hepatico ductopénico,
enfermedad de injerto contra hospedador asociada a trasplante hepatico, enfermedad hepatica por fibrosis quistica,
enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), enfermedad hepatica
alcohdlica, y enfermedad hepatica asociada a nutriciéon parenteral; o una enfermedad gastrointestinal seleccionada
entre malabsorcion de acidos biliares, gastritis por reflujo biliar, y enfermedad inflamatoria del intestino.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, para su uso en el tratamiento de una
afeccion mediada por FXR, en el que dicha afeccion mediada por FXR es una enfermedad gastrointestinal
seleccionada entre malabsorcion de acidos biliares, gastritis por reflujo biliar, y enfermedad inflamatoria del intestino.

20. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que dicha afeccién mediada por FXR es
enfermedad de higado graso no alcohdlica (NAFLD) o esteatohepatitis no alcohoélica (NASH).

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, para su uso en el tratamiento de
nefropatia diabética.
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