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DESCRIPCION
Moduladores de pirrolidina GPR40 para el tratamiento de enfermedades tales como diabetes
Campo de la invencion

La presente invencion proporciona novedosos compuestos de pirrolidina con acido carboxilico sustituido, y analogos
de los mismos, que son moduladores del receptor GPR40 acoplado a la proteina G, a composiciones que los
contienen y a dichos compuestos para su uso en métodos, por ejemplo, para el tratamiento de la diabetes y
dolencias relacionadas.

Antecedentes de la invencion

La diabetes mellitus es un trastorno progresivamente debilitante de proporciones epidémicas que produce varias
complicaciones microvasculares y macrovasculares y morbilidad. El tipo méas habitual de diabetes, diabetes de tipo
2, se caracteriza por una resistencia a la insulina creciente asociada con una secrecion de insulina inadecuada
después de un periodo de hiperinsulinemia compensatoria. Hay pruebas de que los acidos grasos libres (FFA, por
sus siglas en inglés) alteran la secrecion de insulina desde las células B primarias, principalmente potenciando la
secrecién de insulina dependiente de la glucosa (GSIS). Se sabe que los receptores acoplados a la proteina G
(GPCR) expresados en células  modulan la liberacion de insulina en respuesta a cambios en los niveles de glucosa
en plasma. GPR40, también conocido como receptor de acido graso 1 (FFARL1), es un receptor de FFA unido a
membrana que se expresa preferentemente en los islotes pancreatico y especificamente en las células B y media en
la secrecion de insulina mediada por los acidos grasos de cadena larga. GPR40 también se expresa en las células
enteroendocrinas, en las que la activacién fomenta la secrecién de hormonas incretinas intestinales, tales como
GLP-1, GIP, CCK y PYY. Para disminuir la carga médica de la diabetes de tipo 2 a través de un control glicémico
mejorado, los compuestos moduladores de GPR40 tienen la promesa de ejercer un efecto de incretina para fomentar
GSIS asi como el de una potencial combinacién con una amplia gama de farmacos antidiabéticos.

Los documentos WO 2014/078609 y WO 2011/044073 divulgan compuestos tales como los moduladores del
receptor GPR40 acoplado a la proteina G que se pueden usar como medicamentos.

La presente invencion se refiere a novedosos compuestos de pirrolidina sustituida que tienen la capacidad de
modular GPR40. Por tanto, dichos compuestos son potencialmente Utiles para el tratamiento de diabetes y dolencias
relacionadas.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos de pirrolidina sustituida, y sus analogos de la misma, que son Utiles
como moduladores de GPR40, incluidos estereoisémeros, tautémeros, sales farmacéuticamente aceptables,
polimorfos o solvatos de los mismos.

En el presente documento también se divulgan procesos e intermedios para fabricar los compuestos de la presente
invencién o estereoisémeros, tautémeros, sales farmacéuticamente aceptables, polimorfos o solvatos de los mismos.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un transportador
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o estereoisémeros,
tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, polimorfos o solvatos de los mismos.

La presente invencién también proporciona una forma cristalina de uno de los compuestos de la presente invencion
0 estereoisémeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, polimorfos o solvatos de los mismos.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en el tratamiento de muchas enfermedades o trastornos asociados
con GPRA40, tales como diabetes y dolencias relacionadas, complicaciones microvasculares asociadas con la
diabetes, las complicaciones macrovasculares asociadas con la diabetes, enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabdlico y las dolencias que lo componen, trastornos del metabolismo de la glucosa, obesidad y otras
enfermedades.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en terapia.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de muchas
enfermedades o trastornos asociados con GPR40.

Los compuestos de la invencion pueden usarse solos, en combinacién con otros compuestos de la presente
invencion o en combinacion con uno o0 mas agentes.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y de las
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reivindicaciones.
Descripcion detallada de la invencion
I. COMPUESTOS DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente divulgacién proporciona, entre otras cosas, un compuesto de formula (1):

(R%)o-2
rlw R®

R—W B L—x— N/—

0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo, en
el que:

X se selecciona independientemente entre: un enlace, O, S, NH, N(alquilo Ci.4), CH,, CH2CH2, CH(alquilo Ci.4),
OCHg, CH20, OCH2CH>, y CH,CH,0;

el anillo B es independientemente un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros saturado que contiene atomos de
carbono, el &tomo de nitrégeno mostrado en el anillo B y 0-1 heteroatomo adicional seleccionado entre N, Oy S;
y eI anillo B esta sustituido con 0-4 R?;

R! es independientemente fenilo, benC||o naftilo o un heteroarllo de 5 a 10 miembros que contiene atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR , Oy S; en el que dichos fenilo, bencilo, naftilo y
heteroarllo estan sustituidos, cada uno de ellos, con 0-3 R®;

R?, en cada caso, se selecciona |ndepend|entemente entre: =0, OH, halogeno alquilo Cy.6 sustituido con 0-1 R
a|COXI Ci.6 sustituido con 0-1 R* haloalquno C1.4 sustituido con 0-1 R*?, haloalcoxi Ci.4 sustituido con 0-1 R*?
carbociclo -(CH2)m-Cs-6 sustituido con 0-1 R™ , Y -(CH2)m- gheteroarllo de 5 a 10 miembros que contiene atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O, y S); en el que dicho heteroarilo esta sustituido con
0-1 RY

cuando dos grupos R? estan unidos a dos &tomos de carbono diferentes, se pueden combinar para formar un
puente de atomo de carbono de 1 a 3 miembros sobre el anillo B;

cuando dos grupos R? estan unidos al mismo atomo de carbono, se pueden combinar, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, para formar un espiroanillo de 3 a 6 miembros que contiene atomos de carbono;

R® se selecciona |ndepend|entemente entre: H, halégeno, CN, OH, COzH alquilo Ci.6 sustituido con 0-1 R
alquenilo C,.¢ sustituido con 0-1 R alqumllo Ca.6 sustituido con 0-1 R haloalquﬂo Cl 4 sustltU|do con 0-1 R™
haloalcoxi Ci.s sustituido con 0-1 R _O(CHy)s. 20(CHz)1.4 R OR®, SR, C(O)OR’, CO,R®, S(O)R®, SOR’,
CONHR®, -(O)n-(CH2)m-(fenilo sustltwdo con 0-2 R* ) y -(O)n- (CH2)m (heteroarllo de 5 a 10 miembros que
contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O y S; en el que dicho heteroarilo
esta sustltwdo con 0-2 R* )

R y R* se seleccionan independientemente entre: H, halégeno, alquilo C1., alcoxi Ci1.6, y carbociclo -(CH2)m-Ca-

6,

R5, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.6, haloalquilo C1.6 ¥
hanaICOX| Cis;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, OH, anU|It|o Ci.4, CN, SO3(alquilo Ci.2),
Salquno Ci-4)2, haloalquilo Ci.4, haloalcoxi Ci.4, alquno C1.g sustituido con 0-1 R, alcoxi Cy. sustituido con 0-1
R’, carbociclo -(O)n-(CH2)m-(Cs-10 sustituido con 0-2 R ) y -(CH2)m- (heteroarllo de 5 a 10 miembros que contiene
atomos de carbono7y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O, y S); en el que dicho heteroarilo esta
sustltwdo con 0-2 R";

R’ , en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, OH, alquilo C;.4, alquenilo Cz.4, alcoxi Ci.4,
alquiltio C1.4, haloalquilo Cj.4, haloalcoxi Ci.4, SCF3, CN, NO2, NH>, NH(alquilo Ci.4), N(alquilo Ci.4)2, SO2(alquilo
Ci-2), y fenilo;

R8 se selecciona independientemente entre: H y alquilo C1.4;

R’ en cada caso, se selecciona |ndepend|entemente entre: alquilo Ci.¢ sustituido con sustituido con 0-1 R Y
haloalquno C1.4 sustituido con 0-1 R*

R, en cada caso, se selecciona mdependientemente entre: CN, alcoxi Ci.4, haloalcoxi Ci.4, COz(alquilo Ci-4),
SOy (alquilo Ci1.4), y tetrazolilo;
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R, en cada caso, se selecciona independientemente entre: H, alquilo C1.4 y bencilo;

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre: OH, halégeno, CN, alquilo Cj.s, alcoxi Ci.a,
haloalquilo Cj.4, haloalcoxi Ci.4, COz(alquilo C1.4), y tetrazolilo;

m, en cada caso, es independientemente 0, 1 0 2; y

n, en cada caso, es independientemente 0 o0 1.

En un segundo aspecto, la presente divulgacién proporciona un compuesto de Formula (I), en el que R* es
hidrégeno y R® es hidrégeno, caracterizado ademas por la Férmula (11):

(R%)o.1
e
BN
OH
O (IT)

0 un estereoisbmero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo, en
el que:

X se selecciona independientemente entre: O, N(CHs), CH, CH20, y CH,CH-0;

el anillo B es independientemente un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros que connene atomos de carbono y

eI atomo de nitrégeno mostrado en el anillo B; y el anillo B esta sustituido con 0-4 R?

R es independientemente fenilo, bencilo, naftilo o un heteroarllo de 5a 10 m|embros que contiene atomos de

carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR , Oy S; en el que dichos fenilo, bencilo, naftilo y

heteroarllo estan sustituidos, cada uno de ellos, con 0-3 R;

R?, en cada caso, se seleccmna independientemente entre: =O, OH, halégeno, alquilo C;.4 sustituido con 0-1 R

a|COXI C1.4 sustituido con 0-1 R*? , haloalquilo C;.4, haloalcoxi Ci.4, y bencilo;

cuando dos grupos R’ estan unldos a dos atomos de carbono diferentes, se pueden combinar para formar un

puente de atomo de carbono de 1 a 3 miembros sobre el anillo B;

cuando dos grupos R2 estan unidos al mismo atomo de carbono, se pueden combinar, junto con el atomo de

carbono al que estan unidos, para formar un espiroanillo de 3 a 6 miembros que contiene atomos de carbono;

R® se selecciona mdependlentemente entre: alquilo Cj. sustituido con 0-1 R , alcoxi Ci.¢ sustituido con 0 1RY

haloalquno C1.4 sustituido con 0-1 R* , Yy haloalcoxi Ci-4 sustituido con 0-1 R y -O(CH2)1-20(CH2)1-4 R

R se selecciona |ndepend|entemente entre: H, halégeno, alquilo Cj.4, alcoxi C1.4, y carbociclo -(CHz)m- C3 6;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, alcoxi Ci.6, ¥

hanaICOX| Cis;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, OH, anU|It|0 Ci.4, CN, SO3(alquilo Ci.2),
Salquno Ci.4)2, haloalquilo Ci.4, haloalcoxi Ci-4, alquilo Clg sustituido con 0-1 R’, alcoxi Ci1.4 sustltwdo con 0-1

, carbociclo -(O)n-(CH2)m-(Cs.6 sustituido con 0-2 R ) -(CH2)m-(naftilo sustltwdo con 0-2 R ) Yy -(CH2)m-

(heteroarllo de 5 a 10 miembros que contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y

S en el que dicho heteroarilo esta sustituido con 0-2 R )

R en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, OH, alquilo Ci.4, alquenilo Cx.4, alcoxi Ci.4,

anuiItio Ci1.4, haloalquilo Cj.4, haloalcoxi Ci.4, SCF3, CN, NO2, NH>, NH(alquilo Ci.4), N(alquilo Cj.4)2, SO2(alquilo

Cy.2), y fenilo;

Rm, en cada caso, se selecciona independientemente entre: CN, alcoxi Ci.4, haloalcoxi Ci.4, CO(alquilo Cj.4),

SOz(alquilo Cy.4), y tetrazolilo;

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre: H, alquilo C1.4 y bencilo;

R'?, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, CN, alquilo C;.4, alcoxi C;.4, haloalquilo

Ci1.4, haloalcoxi C1.4, CO2(alquilo Ci-4), y tetrazolilo;

m, en cada caso, es independientemente 0, 1 0 2; y

n, en cada caso, es independientemente 0 o0 1.

En un tercer aspecto, la presente divulgacion incluye un compuesto de Férmula (1) o (Il), o un estereoisémero, un
tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo, dentro del alcance del primer
o del segundo aspecto, en el que:
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el anillo B se selecciona independientemente entre:

5 R' es independientemente fenilo sustituido con 0-3 R® 0 un heteroarilo sustituido con 0-2 R®; en el que dicho
heteroarilo se selecciona entre: furanilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, y
pirazinilo;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente entre: OH, haldgeno, alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 CN,
alcoxi Ci.4, bencilo, y tetrazolilmetilo;
10 R® se selecciona independientemente entre: alquilo C1.4 sustituido con 0-1 R, alcoxi C1.4 sustituido con 0-1 R,
haloalquilo C.4 sustituido con 0-1 R', y haloalcoxi C1.4 sustituido con 0-1 R™;
R* se selecciona independientemente entre: H, halogenoalquilo Cj.4, alcoxi C1.4, y cicloalquilo Cs.;
Re, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.4,
haloalcoxi Ci.4, cicloalquilo Cs.s sustituido con 0-2 alquilo C;.4, cicloalquenilo Cs.s sustituido con 0-2 alquilo Ci.4, ¥
15 bencilo; y
R, en cada caso, se selecciona independientemente entre: CN, alcoxi Ci.4, haloalcoxi Ci.4, CO2(alquilo Ci.4), ¥
tetrazolilo.

En un cuarto aspecto, la presente divulgacién incluye un compuesto de Férmula (1) o (ll), o un estereoisémero, un
20 tautomero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo, dentro del alcance de
cualquiera de los aspectos anteriores, en el que:

el anillo B se selecciona independientemente entre:

WOk (O

'}'L/N wJ

25
R!, en cada caso, es independientemente fenilo sustituido con 0-3 R®, piridinilo sustituido con 0-2 R®, pirazinilo
sustituido con 0-2 R®, pirimidinilo sustituido con 0-2 R®, o tiazolilo sustituido con 0-2 R% y
Rz, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.4, alcoxi C1.4 y tetrazolilmetilo.
30
En un quinto aspecto, la presente divulgacion incluye un compuesto de Férmula (1) o (Il), o un estereoisémero, un
tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo, dentro del alcance de
cualquiera de los aspectos anteriores, en el que:
35 R!, en cada caso, es independientemente fenilo sustituido con 0-3 R®o piridinilo sustituido con 0-2 R®;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: alquilo C;.4 sustituido con 0-1 alcoxi Ci.4, alcoxi Ci-4
sustituido con 0-1 alcoxi Ci.4, y haloalquilo C1.4; ¥

Re, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.4,
haloalcoxi Ci.4, cicloalquilo Cs.s sustituido con 0-2 alquilo Ci.4, cicloalquenilo Cs.s sustituido con 0-2 alquilo Ci.4, ¥
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bencilo.

En un sexto aspecto, la presente divulgacion incluye un compuesto de Férmula (l11) o (llia):

R3
(R0 R
N XN
Ve
R'-N o@/
OH
O (111
R3
(R?)o-2 N N/
N 4a
e R
REVADNPS
OH
O (I11a)

0 un estereoisbmero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo, en
el que:
R!, en cada caso, es independientemente fenilo sustituido con 0-3 R®o piridinilo sustituido con 0-2 R®;
R?, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.4 y alcoxi Cy.4;
R®, en cada caso, es independientemente: alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido con 0-1
alcoxi Ci.4, y haloalquilo Ci.4;
R4a, en cada caso, se selecciona independientemente entre: H, halégeno, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, y ciclopropilo;
R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, haloalquilo Ci.4 y alcoxi Ci.6; ¥
RG, en cada caso, se selecciona independientemente entre: haldégeno, alquilo Ci.¢, alcoxi Ci.4, cicloalquilo Cs.g
sustituido con 0-2 alquilo C1.4, y cicloalquenilo Cs.s sustituido con 0-2 alquilo Ci.a.

En un séptimo aspecto, la presente invencidn proporciona un compuesto seleccionado entre los ejemplos ilustrados
0 un estereoisdmero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado entre cualquier lista de subconjuntos
de compuestos 0 un Unico compuesto entre los ejemplos ilustrados dentro del alcance de cualquiera de los
anteriores aspectos.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen valores de CEsp < 5 pM para hGPR40.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen valores de CEsp < 1 pM para hGPR40.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen valores de CEsp < 0,5 uM para hGPR40.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen valores de CEsp < 0,2 uM para hGPR40.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen valores de CEsp < 0,1 uM para hGPR40.

Il. OTRAS REALIZACIONES DE LA INVENCION

Realizaciones adicionales de la invencioén incluyen compuestos que tienen la estructura:
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0, e,
Yoot Q

Q Q)
OCH,CH; X CHs OCHs CH3
é \\\O é ////OCHS
©/ “‘OCH ©/ \[ j\ mO
OCH,CHs L CHs OCH,CH; ° CH3
o @“Or W
ST
CH
OCH,CH, 3 OCHj3 )%
5 © , Ho  © ,
CH3 CH3
NG N «O N
cl S o] S
N Z N Z
| N™ N wOCH;3 || N™ N mCFy
Nz N~
OCH; OCH;
Ho” O , Ho” © ,
CH,
GORS!
N =
N N D'"“CF3
N. .~
OCHj4
Ho © ,
10
0 un estereoisdmero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.
Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto que tiene la estructura:
FoprOas
e)
N =
OCH, CHs
15
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0 un estereoisdmero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto que tiene la estructura:

CHj,
F é““‘o N\
(L
N™ 'N wOCH5
H
OCH,CHs k CH,
(@]
5
0 un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.
Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto que tiene la estructura:
10
“\\O
N mOCH,
OCH,CHs o Chs

HO
0 un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.

15 Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto que tiene la estructura:

CH3
WO N
JORS!
N PP

S
O

N~
OCHj3 )%o

HO

0 un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.
20
Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto que tiene la estructura:

S

wit O

OCH,CHs )Qo CH,
H

25 0 un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.

Otra realizacion de la invencién proporciona un compuesto que tiene la estructura:
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CH,3
\\ N
i @T B
N ~
N A
OCHjs
Ho O

0 un estereoisdmero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.

En otra realizacién, la presente invencidn proporciona una composicion que comprende al menos uno de los
compuestos de la presente invencion o un esterecisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un
polimorfo o un solvato del mismo.

En otra realizacion, La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
transportador farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o un
estereoisdbmero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un
transportador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencién o un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable, un
polimorfo o un solvato del mismo.

Se divulga también en el presente documento un proceso para producir un compuesto de la presente invencién o un
estereoisbmero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.

Se divulga también un intermedio para producir un compuesto de la presente invencidon o un esterecisomero, un
tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable, un polimorfo o un solvato del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas uno o
mas agentes terapéuticos adicionales. Los ejemplos de uno o mas agentes terapéuticos adicionales, de acuerdo con
la presente invencién incluyen, pero sin limitacién, agentes antidiabéticos, agentes antihiperglucémicos, agentes
antihiperinsulinémicos, agentes antiretinopaticos, agentes antineuropaticos, agentes antinefopaticos, agentes
antiateroscleréticos, agentes antiisquémicos, agentes antihipertensores, agentes antiobesidad, agentes
antidislipidémicos, agentes antihiperlipidémicos, agentes hipertrigliceridémicos, agentes antihipercolesterolémicos,
agentes antiestentendticos, agentes antipancreaticos, agentes hipolipemiantes, agentes anorexigénicos y
supresores del apetito.

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica, en la que los agentes
terapéuticos adicionales son, por ejemplo, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa-IV (DPP4) (por ejemplo, un miembro
seleccionado de saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina, linagliptina, alogliptina, y "BMS DPP4i"), y/o un inhibidor del
transportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) (por ejemplo un miembro seleccionado entre dapagliflozina,
canagliflozina, empagliflozina y remagliflozina).

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona una composicioén farmacéutica, en la que los agentes
terapéuticos adicionales son, por ejemplo, un inhibidor de DPP4 (por ejemplo, un miembro seleccionado de
saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina, linagliptina, alogliptina, y "BMS DPPA4i").

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica, en la que los agentes
terapéuticos adicionales son, por ejemplo, un inhibidor de SGLT2 (por ejemplo, un miembro seleccionado de
dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y remagliflozina).

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método de
tratamiento de muchas enfermedades o trastornos asociados con GPR40, comprendiendo el método administrar a
un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencion, solo u, opcionalmente, en combinacién con otro compuesto de la presente
invencion y/o al menos otro tipo de agente terapéutico.

Los ejemplos de enfermedades o trastornos asociados con la actividad de GPR40 que se pueden prevenir, modular
o tratar de acuerdo con la presente invencién incluyen, pero sin limitacion, diabetes, hiperglucemia, tolerancia
alterada a la glucosa, diabetes gestacional, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, retinopatia, neuropatia,
nefropatia, enfermedad del rifién diabético, lesién renal aguda, sindrome cardiorrenal, sindrome coronario agudo,
cicatrizacion retardado de las heridas, ateroesclerosis y sus secuelas, funcionamiento cardiaco andémalo,
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insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia del miocardio, ictus, sindrome metabdlico, hipertension, obesidad,
enfermedad de higado graso, dislipidemia, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), niveles altos de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
isquemia no cardiaca, pancreatitis, trastornos lipidicos, y enfermedades hepéticas tales como EHNA
(esteatohepatitis no alcohdlica)), EHGNA (enfermedad del higado graso no alcohdlica), cirrosis hepatica,
enfermedades inflamatorias del intestino que incorporan colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, enfermedad
celiaca, artrosis, nefritis, psoriasis, dermatitis atopica, e inflamacion de la piel.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método de
tratamiento de diabetes, hiperglucemia, diabetes gestacional, obesidad, dislipidemia, hipertension y deterioro
cognitivo, comprendiendo el método administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencién, solo u, opcionalmente, en
combinacién con otro compuesto de la presente invencion y/o al menos otro tipo de agente terapéutico.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método de
tratamiento de diabetes, comprendiendo el método administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencién, solo u,
opcionalmente, en combinaciéon con otro compuesto de la presente invencion y/o al menos otro tipo de agente
terapéutico.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método de
tratamiento de hiperglucemia, comprendiendo el método administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencion, solo u,
opcionalmente, en combinaciéon con otro compuesto de la presente invencion y/o al menos otro tipo de agente
terapéutico.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método de
tratamiento de obesidad, comprendiendo el método administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencidn, solo u,
opcionalmente, en combinacién con otro compuesto de la presente invencién y/o al menos otro tipo de agente
terapéutico.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método de
tratamiento de dislipidemia, comprendiendo el método administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencién, solo u,
opcionalmente, en combinacién con otro compuesto de la presente invencién y/o al menos otro tipo de agente
terapéutico.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método de
tratamiento de hipertensién, comprendiendo el método administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencién, solo u,
opcionalmente, en combinaciéon con otro compuesto de la presente invencion y/o al menos otro tipo de agente
terapéutico.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método de
tratamiento del deterioro cognitivo, comprendiendo el método administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencion, solo
u, opcionalmente, en combinacién con otro compuesto de la presente invencion y/o al menos otro tipo de agente
terapéutico.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencion para uso en terapia.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencion para su uso en terapia para el
tratamiento de muchas enfermedades o trastornos asociados con GPR40.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de muchas enfermedades o trastornos asociados con GPR40.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método de
tratamiento de muchas enfermedades o trastornos asociados con GPR40, comprendiendo el procedimiento
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad eficaz de un primer y un segundo agente terapéutico, en el
que el primer agente terapéutico es el compuesto de la presente invencion. Preferiblemente, el segundo agente
terapéutico, por ejemplo, un inhibidor de DPP4 (por ejemplo, un miembro seleccionado de saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina, linagliptina y alogliptina).

En otra realizacion, la presente invencidén proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente
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invencién y un agente o agentes terapéuticos adicionales para el uso simultaneo, separado o secuencial en terapia.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente
invencion y un agente o agentes terapéuticos adicionales para el uso simultaneo, separado o secuencial en el
tratamiento de muchas enfermedades o trastornos asociados con GPR40.

En los casos en los que se desee, el compuesto de la presente invencién se puede usar en combinacién con uno o
mas tipos diferentes de agentes antidiabéticos y/o uno o mas tipos diferentes de agentes terapéuticos que se
pueden administrar por via oral en la misma forma farmacéutica, en una forma farmacéutica oral separada o
mediante inyeccion. El otro tipo de agente antidiabético que se puede emplear opcionalmente junto con el modulador
del receptor de GPR40 de la presente invencion puede ser uno, dos, tres 0 mas agentes antidiabéticos o agentes
antihiperglucémicos que pueden administrarse por via oral en la misma forma farmacéutica, en una forma
farmacéutica oral separada o mediante inyeccion para producir un beneficio farmacolégico adicional.

El agente antidiabético utilizado junto con el modulador del receptor de GPR40 de la presente invencion incluyen,
pero sin limitacién, secretagogos de la insulina o sensibilizantes de la insulina, otros moduladores del receptor de
GPR40 u otros agentes antidiabéticos. Estos agentes incluyen, pero sin limitacion, inhibidores de DPP4 (por
ejemplo, sitagliptina, saxagliptina, alogliptina, linagliptina y vildagliptina), biguanidas (por ejemplo, metformina y
fenformina), sulfonilureas (por ejemplo, gliburida, glimepirida y glipizida), inhibidores de glucosidasa (por ejemplo,
acarbosa, miglitol), agonistas de PPAPYy, tales como tiazolidindionas (por ejemplo, rosiglitazona y pioglitazona),
agonistas dobles de PPAR aly (por ejemplo, muraglitazar, tesaglitazar y aleglitazar), activadores de la glucocinasa,
moduladores del receptor GPR119 (por ejemplo, MBX-2952, PSN821 y APD597), moduladores del receptor GPR120
(por ejemplo, como se describe en Shimpukade, B. et al., J. Med. Chem., 55(9):4511-4515 (2012)), inhibidores de
SGLT2 (por ejemplo, dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y remagliflozina), inhibidores de MGAT (por
ejemplo, como se describe en Barlind, J.G. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 23(9):2721-2726 (2013)), analogos de
amilina, tales como pramlintida y/o insulina.

El modulador del receptor de GPR40 de la presente invencion también puede usarse opcionalmente junto con
agentes para tratar complicaciones de la diabetes. Estos agentes incluyen inhibidores de PKC y/o inhibidores de
AGE.

El modulador del receptor de GPR40 de la presente divulgacion también pueden emplearse opcionalmente en
combinacién con uno o mas agentes hipofagicos y/o de pérdida de peso, tales como dietilpropién, fendimetrazina,
fentermina, orlistat, sibutramina, lorcaserina, pramlintida, topiramato, antagonistas del receptor de MCHRL1,
oxintomodulina, naltrexona, péptido amilina, moduladores del receptor de NPY Y5, moduladores del receptor de NPY
Y2, moduladores del receptor de NPY Y4, cetilistat, moduladores del receptor 5HT2c y similares. El modulador del
receptor de GPR40 de la presente invencion también se puede emplear junto con un agonista del receptor del
péptido 1 andlogo al glucagén (GLP-1 R), tal como exenatida, liraglutida, GLP-1(1-36) amida, GLP-1(7-36) amida,
GLP-1(7-37), que pueden administrarse por inyeccion, por via intranasal o mediante dispositivos transdérmicos o
bucales.

La presente invencion abarca todas las combinaciones de aspectos preferidos de la invencién indicados en el
presente documento. Se entiende que todas y cada una de las realizaciones de la presente invencién pueden
tomarse junto con cualquier otra realizacion o realizaciones para describir realizaciones adicionales. También ha de
entenderse que cada elemento individual de las realizaciones es su propia realizacion independiente. Ademas, se
entiende que cualquier elemento de una realizacién se combina con todos y cada uno del resto de elementos de
cualquier realizacion para describir una realizacién adicional.

. QUIMICA

A lo largo de la presente memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, una formula o nombre quimico dado
puede abarcar todos los estereoisdmeros e isémeros 6pticos y los racematos del mismo cuando existan dichos
isémeros. El término "estereoisémeros(s)" se refiere a compuestos que tienen constitucién quimica idéntica, pero se
diferencian con respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio. A menos que se indique otra cosa,
todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas estan dentro del alcance de la presente
invencion. El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superposicion del compafiero de
imagen especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que pueden superponerse sobre sus
comparfieros de imagen especular. Las expresiones "mezcla racémica" y "racemato” se refieren a una mezcla
equimolar de dos especies enantioméricas, desprovista de actividad 6ptica.

Muchos isomeros geométricos de dobles enlaces C=C, dobles enlaces C=N, sistemas de anillos y similares también
pueden estar presentes en los compuestos, y todos estos isémeros estables estan contemplados en la presente
invencion. Se describen los isdmeros geométricos cis- y trans- (0 E- y Z-) de los compuestos de la presente
invencion y pueden aislarse en forma de una mezcla de isbmeros o como formas isémericas separadas.

Los presentes compuestos pueden aislarse en formas Opticamente activas o racémicas. Las formas 6pticamente
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activas pueden prepararse por resolucion de formas racémicas o por sintesis de materiales de partida 6pticamente
activos. Se considera que todos los procesos usados para preparar los compuestos de la presente invencion y los
intermedios fabricados con los mismos forman parte de la presente invencion. Cuando se preparan productos
enantioméricos o diastereoméricos, pueden separarse por métodos convencionales, por ejemplo, por cromatografia
o cristalizacion fraccionada.

Dependiendo de las condiciones del proceso, los productos finales de la presente invencion se obtienen en forma
libre (neutra) o de sal. Tanto la forma libre como las sales de estos productos finales estan dentro del alcance de la
invencion. Si asi se desea, puede convertirse una forma de un compuesto en otra forma. Puede convertirse una
base o un &cido libre en una sal; puede convertirse una sal en el compuesto libre u otra sal; puede separarse una
mezcla de compuestos isoméricos de la presente invencion en los isémeros individuales. Los compuestos de la
presente invencion, la forma libre y las sales de los mismos, pueden existir en multiples formas tautoméricas, en las
gue los atomos de hidrégeno se transponen a otras partes de las moléculas y, por consiguiente, se reordenan los
enlaces quimicos entre los atomos de las moléculas. Debe entenderse que todas las formas tautoméricas, en la
medida en que puedan existir, estan incluidas dentro de la invencion.

A menos que se indique otra cosa, se supone que cualquier heteroatomo con valencias no completas tiene atomos
de hidrégeno suficientes para completar las valencias.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que el término "alquilo” o "alquileno" incluya grupos
hidrocarburo alifaticos saturados de cadena tanto ramificada como lineal que tengan el nimero de atomos de
carbono especificado. Por ejemplo, "alquilo C; a C¢" 0 "alquilo Ci1.6" representa alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono. El grupo alquilo puede estar no sustituido, o sustituido con al menos un hidrégeno que esta sustituido por
otro grupo quimico. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me), etilo (Et), propilo (por
ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo) y pentilo (por ejemplo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo). Cuando se usa "alquilo Cy” 0 "alquileno Cp", se pretende indicar un enlace directo.

"Alquenilo” o "alquenileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburos tanto de configuracion lineal como ramificada
gue tienen el nimero especificado de atomos de carbono y uno o mas, preferentemente de uno a dos, dobles
enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo,
"alquenilo C, a C¢” 0 "alquenilo Cy6" (0 alquenileno), pretende incluir grupos alquenilo C;, Cz, C4, Cs, y Ce. LOS
ejemplos de alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-
pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo y 4-metil-3-
pentenilo.

El término "alcoxi" o "alquiloxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. Por ejemplo, "alcoxi C1 a C¢" 0 "alcoxi Ci6" (0
alquiloxi), pretende incluir grupos metoxi C1, C, Cs, Ca4, Cs, y Ce. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero sin
limitacion, metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), y butoxi (por ejemplo, n-butoxi, isobutoxi y f-
butoxi). De forma analoga, "alquiltio" o "tioalcoxi" representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con
el nimero de atomos de carbono indicado unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo metil-S- y etil-S-.

"Halo" o "halégeno” incluye flaor, cloro, bromo y yodo. Se pretende que "haloalquilo” incluya grupos hidrocarburo
alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el nimero de atomos de carbono
especificado, sustituidos con 1 o mas halégenos. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacion,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también incluyen “fluoroalquilo” que pretende
incluir grupos hidrocarburo alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el nimero de
atomos de carbono especificado, sustituidos con 1 0 mas atomos de fldor.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el niamero
indicado de atomos de carbono unido a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "haloalcoxi Ci.¢", pretende
incluir grupos haloalcoxi Ci, Cz, C3, C4, Cs, ¥ Cs. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen, pero sin limitacién,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y pentafluoroetoxi. De forma analoga, "haloalquiltio” o "tiohaloalcoxi" representa un
grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono unido a través
de un puente de azufre; por ejemplo trifluorometil-S- y pentafluoroetil-S-.

El término "cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo ciclados, incluyendo sistemas de anillo monociclicos, biciclicos o
policiclicos. Por ejemplo, "cicloalquilo C3 a Cs" 0 "cicloalquilo Cs.¢” pretende incluir grupos cicloalquilo Cs, Ca, Cs, y
Ce. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
norbornilo. Se incluyen en la definicion de "cicloalquilo" los grupos cicloalquilo ramificados tales como 1-
metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo. El término "“cicloalquenilo” se refiere a grupos alquenilo ciclados. Cicloalquenilo
C.6 pretende incluir grupos cicloalquenilo C4, Cs, y Cs. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero sin
limitacidn, ciclobutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

Tal como se usa en el presente documento, “"carbociclo”, "carbociclilo" o "resto carbociclico” pretende indicar
cualquier anillo monociclico o biciclico estable de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros, o un anillo biciclico o triciclico de 7, 8, 9,
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10, 11, 12, o 13 miembros, cualquiera de los cuales puede estar saturado, parcialmente insaturado, insaturado o
aromatico. Los ejemplos de tales carbociclos incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo,
ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano (decalina),
[2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, antracenilo y tetrahidronaftilo (tetralina). Como se
muestra anteriormente, los anillos con puente también estan incluidos en la definicion de carbociclo (por ejemplo,
[2.2.2]biciclooctano). Los carbociclos preferidos, salvo que se especifique otra cosa, son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, indanilo y tetrahidronaftilo. Cuando se usa el término "carbociclo”, pretende incluir
"arilo”. Se produce un anillo con puente cuando uno o mas, preferentemente de uno a tres, &tomos de carbono
enlazan dos atomos de carbono no adyacentes. Los puentes preferidos son uno a dos atomos de carbono. Notese
gue un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo tiene puentes, los
sustituyentes citados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

Tal como se usa en el presente documento, el término "carbociclo biciclico" o "grupo carbociclico biciclico" pretende
indicar un sistema de anillo carbociclico estable de 9 o 10 miembros que contiene dos anillos condensados y
consiste en atomos de carbono. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo benzo condensado a un
segundo anillo; y el segundo anillo es un anillo de carbono de 5 0 6 miembros que esta saturado, parcialmente
insaturado o insaturado. El grupo carbociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier atomo de
carbono que dé como resultado una estructura estable. El grupo carbociclico biciclico descrito en el presente
documento puede estar sustituido en cualquier carbono si el compuesto resultante es estable. Los ejemplos de un
grupo carbociclico biciclico son, pero sin limitacion, naftilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftilo e indanilo.

Grupos "arilo" se refiere a hidrocarburos aromaticos monociclicos o biciclicos, que incluyen, por ejemplo, fenilo y
naftilo. Los restos arilo son bien conocidos y se describen, por ejemplo, en Lewis, R.J. , ed., Hawley's Condensed
Chemical Dictionary, 13a Edicién, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1997. "Arilo Ce.10" se refiere a fenilo y natftilo.

El término "bencilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los
atomos de hidrégeno se sustituye con un grupo fenilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "heterociclo”, "heterociclilo”, o "grupo heterociclico" pretende
indicar un anillo heterociclico monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6, o 7 miembros estable, o un anillo heterociclico
policiclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, o 14 estable que esta saturado, parcialmente insaturado o totalmente insaturado
y que contiene atomos de carbonoy 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en N, O y S; y que incluye cualquier grupo policiclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos
anteriormente definidos esta condensado con un anillo de benceno. Opcionalmente, los heteroatomos de nitrégeno y
azufre pueden oxidarse (es decir, N—O y S(O),, en la que p es 0, 1 o 2). El &omo de nitrogeno puede estar
sustituido o no sustituido (es decir, N o0 NR en la que R es H u otro sustituyente, si esta definido). El anillo
heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como
resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos en el presente documento pueden estar
sustituidos en un atomo de carbono o en uno de nitrégeno en caso de que el compuesto resultante sea estable. Un
nitrégeno del heterociclo puede estar opcionalmente cuaternizado. Se prefiere que cuando el nimero total de
atomos de S y O en el heterociclo exceda de 1, estos heteroatomos no se encuentren adyacentes entre si. Se
prefiere que el nimero total de a&tomos de S y O en el heterociclo no sea mayor de 1. Cuando se usa el término
"heterociclo”, se pretende incluir heteroarilo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion, acridinilo, azetidinilo, azocinilo, benzoimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, imidazolopiridinilo, imidazopiridazinilo,
indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,
isoindolinilo,  isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo,
metilenodioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolopiridinilo, oxazolidinilperimidinilo, oxindolilo,
pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolopiridinilo, pirazolopirimidinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo,
quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrazolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo,
tiazolopiridinilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo. También se incluyen anillos condensados y compuestos espiro que contienen,
por ejemplo, los heterociclos anteriores.

Los ejemplos de heterociclos de 5 a 10 miembros incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo,
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isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
triazinilo, triazolilo, benzoimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotetrazolilo, benzotriazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, imidazolopiridinilo,
imidazopiridazinilo, isatinoilo, isoquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo,
pirazolopiridinilo y pirazolopirimidinilo.

Los ejemplos de heterociclos de 5 a 6 miembros incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirimidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y
triazolilo. También se incluyen anillos condensados y compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos
anteriores.

Tal como se usa en el presente documento, el término "heterociclo biciclico” o "grupo heterociclico biciclico”
pretende indicar un sistema de anillo heterociclico de 9 o 10 miembros estable que contiene dos anillos
condensados y consiste en atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en N, O y S. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5
0 6 miembros que comprende un anillo heteroarilo de 5 miembros, un anillo heteroarilo de 6 miembros o un anillo
benzo, cada uno condensado a un segundo anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 o0 6 miembros que
esta saturado, parcialmente insaturado o insaturado y comprende un heterociclo de 5 miembros, un heterociclo de 6
miembros o un carbociclo (con la condiciéon de que el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo es un
carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono
que dé como resultado una estructura estable. El grupo heterociclico biciclico descrito en el presente documento
puede estar sustituido en un atomo de carbono o en uno de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se
prefiere que cuando el numero total de atomos de S y O en el heterociclo exceda de 1, estos heteroatomos no se
encuentren adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de &tomos de S y O en el heterociclo no sea mayor
de 1.

Son ejemplos de un grupo heterociclico biciclico, pero sin limitacién, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, 1H-indazolilo, benzoimidazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalinilo y 1,2,3,4-tetrahidro-quinazolinilo.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que la expresion "grupo heterociclico aromatico" o
"heteroarilo” signifigue hidrocarburos aromaticos monociclicos y policiclicos estables que incluyen al menos un
miembro de anillo de heteroatomos tal como azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen, sin
limitacion, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo,
indolilo, pirrolilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, benzoimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo vy
benzodioxano. Los grupos heteroarilo estan sustituidos o no sustituidos. El &tomo de nitrégeno esta sustituido o no
sustituido (es decir, N o NR en la que R es H u otro sustituyente, si esta definido). Opcionalmente, los heteroatomos
de nitrégeno y azufre pueden oxidarse (es decir, N0y S(O),, enlaque pes 0,10 2).

Los ejemplos de heteroarilos de 5 a 6 miembros incluyen, pero sin limitacion, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo,
tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y triazolilo.

Los anillos con puentes también se incluyen en la definicién de heterociclo. Se produce un anillo con puente cuando
uno o mas, preferentemente de uno a tres, atomos (es decir, C, O, N, 0 S) enlazan dos atomos de carbono o
nitrégeno no adyacentes. Los ejemplos de anillos con puente incluyen, pero sin limitacién, un atomo de carbono, dos
atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo de carbono-nitrégeno. Nétese que
un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo tiene puentes, los
sustituyentes citados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

El término "contraidn" se usa para representar una especie cargada negativamente tal como cloruro, bromuro,
hidréxido, acetato y sulfato o una especie cargada positivamente tal como sodio (Na+), potasio (K+), calcio (Ca2+),
amonio (Rn\NHn+ en la que n=0-4 y m=0-4) y similares.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "grupo protector de amina" significa cualquier grupo
conocido en la técnica de la sintesis organica para la proteccion de grupos amina que sea estable a un agente
reductor de éster, una hidrazina disustituida, R4-M y R7-M, un nucleéfilo, un agente reductor de hidrazina, un
activador, una base fuerte, una base de amina impedida y un agente de ciclacién. Dichos grupos protectores de
amina que encajan en estos criterios incluyen los enumerados en Wuts, P. G. M. et al., Protecting Groups in Organic
Synthesis, cuarta edicién, Wiley (2007) y The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology, Vol. 3, Academic Press, Nueva
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York (1981). Los ejemplos de grupos protectores de amina incluyen, pero sin limitacion, los siguientes: (1) los de tipo
acilo, tales como formilo, trifluoroacetilo, ftalilo y p-toluenosulfonilo; (2) los de tipo carbamato aromatico, tales como
benciloxicarbonilo  (Cbz) y  benciloxicarbonilo  sustituidos,  1-(p-bifenil)-1-metiletoxicarbonilo, 'y  9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc); (3) los de tipo carbamato alifatico, tales como terc-butiloxicarbonilo (Boc),
etoxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo y aliloxicarbonilo; (4) los tipo alquil carbamato ciclicos tales como
ciclopentiloxicarbonilo y adamantiloxicarbonilo; (5) los tipo alquilo tales como trifenilmetilo y bencilo; (6) trialquilsilano
tal como trimetilsilano; (7) los tipos que contienen tiol tales como feniltiocarbonilo y ditiasuccinoilo; y (8) los de tipo
alquilo, tales como trifenilmetilo, metilo y bencilo; y los de tipo alquilo sustituidos, tales como 2,2,2-tricloroetilo, 2-
feniletilo, y f-butilo; y los de tipo trialquilsilano, tales como trimetilsilano.

Como se cita en el presente documento, el término "sustituido" significa que al menos un atomo de hidrégeno se
reemplaza con un grupo distinto de hidrégeno, con la condiciéon de que las valencias normales se mantengan y que
la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Los dobles enlaces de anillo, tal como se usa en el presente
documento, son dobles enlaces que se forman entre dos atomos adyacentes del anillo (por ejemplo, C=C, C=N o
N=N).

En los casos en los que hay atomos de nitrdgeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente invencion,
estos se pueden convertir en N-6xidos mediante tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o
perdxidos de hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de esta invencion. Por lo tanto, se considera que los
atomos de nitrogeno mostrados y reivindicados incluyen tanto el nitrdgeno mostrado como su derivado de N-6xido
(N—O).

Cuando aparece cualquier variable mas de una vez en cualquier constituyente o formula de un compuesto, su
definicion cada vez que aparece es independiente de su definicidbn en cualquier otra aparicion. Por lo tanto, por
ejemplo, si se muestra que un grupo estd sustituido con 0-3 R, entonces dicho grupo puede sustituirse
opcionalmente con hasta tres grupos R y cada vez que aparece R se selecciona independientemente a partir de la
definicion de R.

Cuando se muestra un enlace a un sustituyente que cruza un enlace que pone en contacto dos atomos en un anillo,
entonces dicho sustituyente puede unirse a cualquier atomo del anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin
indicar el atomo en el que se une dicho sustituyente al resto del compuesto de una férmula dada, entonces dicho
sustituyente puede unirse a través de cualquier &tomo en dicho sustituyente.

Solo se permiten las combinaciones de sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones den como
resultado compuestos estables.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del buen criterio
médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva,
irritacion, respuesta alérgica y/u otro problema o complicacién, en consonancia con una relacién beneficio/riesgo
razonable.

Los compuestos de la presente invencién pueden formar sales que estan también dentro del alcance de la presente
invencion. A menos que se indique otra cosa, se entiende que la referencia a un compuesto de la invencion incluye
la referencia a una o mas de sales del mismo. Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables. Sin embargo,
pueden ser Utiles otras sales, por ejemplo, en etapas de aislamiento o purificacion que pueden emplearse durante la
preparacion y, por lo tanto, estan incluidas dentro del alcance de la invencién.

Tal como se usa en el presente documento, las "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los
compuestos divulgados en las que el compuesto precursor se modifica fabricando sales acidas o basicas del mismo.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos minerales u
organicos de grupos basicos tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de grupos acidos tales como acidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario del compuesto precursor formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no
téxicos. Por ejemplo, dichas sales no téxicas convencionales incluyen las derivadas de acidos inorgéanicos tales
como clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos
organicos, tales como acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico,
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,
fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etano disulfénico, oxalico e isetidnico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto
precursor que contiene un resto basico o acido por métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales
pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido adecuado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de ambos; en
general, se prefieren los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se
encuentran listas de sales adecuadas en Allen, L. V., Jr., ed., Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
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222 edicién, Pharmaceutical Press, Londres, R. U. (2012).

Ademas, los compuestos de férmula | pueden tener formas de profarmaco (no forman parte de la invencion).
Cualquier compuesto que se convierta in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, un compuesto de
férmula 1) es un profarmaco. Se conocen bien en la técnica diversas formas de profarmaco. Para ejemplos de dichos
derivados de profarmacos, véanse:

a) Bundgaard, H., ed., Design of Prodrugs, Elsevier (1985);

b) Widder, K. et al., eds., Methods in Enzymology, 112:309-396, Academic Press (1985);

¢) Bundgaard, H., Capitulo 5: "Design and Application of Prodrugs”, A Textbook of Drug Design and
Development, pp. 113-191, Krogsgaard-Larsen, P. et al., eds., Harwood Academic Publishers (1991);

d) Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8: 1-38 (1992);

e) Nielsen, N.M. et al., J. Pharm. Sci., 77:285 (1988);

f) Kakeya, N. et al., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984); y

g) Rautio, J., ed., Prodrugs and Targeted Delivery (Methods and Principles in Medicinal Chemistry), Vol. 47,
Wiley-VCH (2011).

Los compuestos que contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisiologicamente hidrolizables que sirven
como profarmacos al hidrolizarse en el cuerpo para producir los compuestos de Férmula (I) en si mismos. Dichos
profarmacos se administran preferentemente por via oral, ya que la hidrélisis en muchos casos se produce
principalmente bajo la influencia de las enzimas digestivas. Puede usarse administracion parenteral cuando el éster
es activo por si mismo o en aquellos casos en los que la hidrélisis se produce en la sangre. Los ejemplos de ésteres
fisiolégicamente hidrolizables de los compuestos de férmula | incluyen alquilo Cis, alquilbencilo Cis, 4-
metoxibencilo, indanilo, ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxi C;.6-Ci-salquilo (por ejemplo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo o
propioniloximetilo), alcoxicarboniloxi Cis-alquilo Ci.6 (por ejemplo, metoxicarbonil-oximetilo o etoxicarboniloximetilo,
gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-il)-metilo) y otros ésteres fisiolégicamente
hidrolizables bien conocidos usados, por ejemplo, en las técnicas de las penicilinas y cefalosporinas. Dichos ésteres
pueden prepararse mediante técnicas convencionales conocidas en la técnica.

La preparacion de profarmacos se conoce bien en la técnica y se describe en, por ejemplo, King, F. D., ed.,
Medicinal Chemistry: Principles and Practice, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, RU (segunda edicion,
reproducida (2006)); Testa, B. et al., Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism. Chemistry, Biochemistry and
Enzymology, VCHA y Wiley-VCH, Zurich, Suiza (2003); Wermuth, C. G., ed., The Practice of Medicinal Chemistry,
tercera edicion, Academic Press, San Diego, CA (2008).

La presente invencion también incluye compuestos de la invencién marcados isotopicamente, en los que uno o mas
atomos se reemplazan por atomos que tienen el mismo nimero atdbmico, pero una masa atdmica o nimero masico
diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de
isétopos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, tales como
’H (también representado como ‘D’ por deuterio) y *H, carbono (tales como *'C, *3C, y *C, nitrégeno, tales como *N
y °N, oxigeno, tales como *°0, 'Oy 0. Algunos compuestos de la presente invencién marcados isotopicamente,
por ejemplo, los que incorporan un isétopo radiactivo, son (tiles en estudios de distribucion de farmacos y/o
sustratos en tejidos. Los isétopos radiactivos tritio, *H, y carbono-14, ¢, son particularmente Utiles para este
propésito en vista de su facilidad de incorporacion y sencillos medios de deteccién. La sustitucién con isétopos mas
pesados tales como deuterio, ’H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o necesidades de dosis reducidas, y, por tanto,
se pueden preferir en determinadas circunstancias. La sustitucion con is6topos que emiten positrones, tales como
¢, 0, y N, puede ser til en estudios de Tomografia por Emision de Positrones (PET) para examinar la
ocupacion del receptor en el sustrato. Los compuestos de la invencion marcados isotépicamente pueden prepararse
generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia 0 mediante procesos analogos a
aquellos descritos en el presente documento, usando un reactivo adecuado marcado isotdpicamente en lugar del
reactivo no marcado que de otro modo se emplea.

El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de la presente invencién con una o mas
moléculas disolventes, ya sea organico o inorganico. Esta asociacion fisica incluye enlaces de hidrégeno. En ciertos
casos el solvato podra aislarse, por ejemplo cuando se incorporan una o mas moléculas de disolvente en la red
cristalina del soélido cristalino. Las moléculas de disolvente en el solvato pueden estar presentes en una disposicion
regular y/o una disposicién no ordenada. El solvato puede comprender una cantidad tanto estequiométrica como no
estequiométrica de las moléculas de disolvente. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de solucién como aislables.
Los solvatos ilustrativos incluyen, pero sin limitacion, hidratos, etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. Los
métodos de solvatacion se conocen generalmente en la técnica.

Tal como se usa en el presente documento, "polimorfo o polimorfos" se refiere a la forma o formas cristalinas que
tienen la misma estructura/composicién quimica pero distintas disposiciones espaciales de las moléculas y/o iones
que forman los cristales. Pueden proporcionarse compuestos de la presente invencion en forma de sélidos amorfos
0 soélidos cristalinos. Puede emplearse liofilizacion para proporcionar los compuestos de la presente invencion en

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2671402 T3

forma de un sdélido.

Las abreviaturas usadas en el presente documento, se definen del siguiente modo: "1 x" para una vez, "2 x" para
dos veces, "3 X" para tres veces, "A" para "Angstroms", "°C" para grados Celsius, "eq" para equivalente o
equivalentes, "g" para gramo o gramos, "mg" para miligramo o miligramos, "I' para litro o litros, " ml o ml" para
mililitro o mililitros, "pl" para microlitro o microlitros, "N" para normal, "M" para molar, "N" para normal, "'mmol" para
milimol o milimoles, "min" para minuto o min, "h" para hora o h, "ta" para temperatura ambiente, "TR" para tiempo de
retencién, "atm" para atmésfera, "kpa, (psi)" para kilopascal (libras por pulgada cuadrada), "conc." para concentrado,
"ac" para "acuoso", "sat" o "sat." para saturado, "PM" para peso molecular, "pf* para punto de fusion, "EM" o "Espec.
Masas" para espectrometria de masas, "IEN" para espectroscopia de masas con ionizacion por electronebulizacion,
"HR" para alta resolucion, "HRMS" para espectrometria de masas de alta resolucion, "LCMS" para cromatografia
liquida espectrometria de masas, "HPLC" para cromatografia liquida de alta presion, "RP HPLC" para HPLC de fase
invertida, "HPLC RP-Prep" para HPLC preparativa en fase invertida, "TLC" o "tlc" para cromatografia en capa fina,
"RMN" para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "nOe" para espectroscopia nuclear de efecto

Overhauser, ""H" para proton, "d" para delta, "s" para singlete, "d" para duplete, "t" para triplete, "c" para cuadruplete,

"m" para multiplete, "a" para ancho, "Hz" para hercio y "a",

estereoquimicas familiares para un experto en la materia.

AcCl cloruro de acetilo

Ac,O anhidrido acético

AcOH acido acético

ADDP 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina
Ag20 oxido de plata

atm atmosfera

9-BBN 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano
BF;-OEt; dietileterato trifluoruro de boro
BF3-SMe; trifluoruro de boro - sulfuro de dimetilo
BH3-DMS complejo borano-sulfuro de dimetilo
Bn bencilo

Boc terc-butiloxicarbonilo

Boc,0O dicarbonato de di-terc-butilo

Bu butilo

n-BuOH n-butanol

BusP tributilfosfina

CDCl3 cloroformo deuterado

CD.Cl, diclorometano deuterado

ADNc ADN complementario

CH,Cl, o DCM diclorometano

CH3CN o MeCN acetonitrilo

CHCl3 cloroformo

CSA acido alcanforsulfénico

Cs,COs3 carbonato de cesio

Cu(OAc)2 acetato de cobre (II)

Cul yoduro de cobre (1)

CuBr-SMe; complejo de bromuro de cobre-sulfuro de dimetilo
DAST trifluoruro de (dietilamino)azufre
DBAD azodicarboxilato de di-terc-butilo
DEAD azodicarboxilato de dietilo

DIAD azodicarboxilato de diisopropilo
DIPEA diisopropiletilamina

DMAP 4-(dimetilamino)piridina

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DtBPF 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno
EDTA acido etilendiaminotetraacético
Et etilo

Et,O éter dietilico

EtOAC acetato de etilo

EtOH etanol

H> hidrégeno molecular

H,0- peroxido de hidrégeno

H2S04 acido sulfdrico

HCI acido clorhidrico

Hex hexanos

i-Bu isobutilo

i-Pr isopropilo

17
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i-PrOH o IPA isopropanol

KCN cianuro de potasio

K2CO3 carbonato potéasico

K2HPO4 fosfato dipotéasico

KHSO4 bisulfato potasico

Kl yoduro potasico

KOH hidréxido potasico

KOtBu terc-butoxido potéasico

K3PO4 fosfato tripotasico

LAH hidruro de litio y aluminio

LDA diisopropilamida de litio

L.G. grupo saliente

LHMDS hexametildisilazida de litio

LiBH4 borohidruro de litio

LiOH hidréxido de litio

L-Selectride tri-sec-butilborohidruro de litio

Me metilo

Mel yodometano

MeLi metil litio

MeOH metanol

MgSOa4 sulfato de magnesio

MsCI cloruro de metanosulfonilo

NaDCC dicloroisocianurato sédico

NaHMDS hexametildisilazida sodica

NaNO; nitrito sodico

Na,SO4 sulfato sédico

Na»S,03 tiosulfato sédico

NaBH4 borohidruro sédico

NacCl cloruro sédico

NaCN cianuro sédico

NCS N-clorosuccinimida

NaH hidruro sédico

NaHCO;3; bicarbonato sédico

NaOH hidréxido sédico

NaOtBu terc-butéxido sédico

NH3 amoniaco

NH4CI cloruro de amonio

NH4OH hidréxido de amonio

Pd(OAc), acetato de paladio (Il)

Pd/C paladio sobre carbono

PdCl,(dppf) dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (II)

PdCl,(dtbpf) [1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)

PdCI,(PPh3), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (l1)

Pd,(dba)s tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)

Pd(Ph3P)4 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

P.G. grupo protector

Ph fenilo

PhsP trifenilfosfina

Pr propilo

PS poliestireno

PtO, oxido de platino(IV)

SFC cromatografia de fluidos supercriticos

SiO; oxido de silicio

SPhos 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenilo

precatalizador SPhos aducto de cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1'-bifenil) [2-(2-aminoetilfenil)]paladio
(I)-metil-t-butil éter

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

t-Bu terc-butilo

TBDPS-CI terc-butilclorodifenilsilano

TBS-CI cloruro de terc-butildimetilsililo

TBSOTf trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo

TCCA acido tricloroisocianurico

TEA o NEt3 trietilamina

TEMPO 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi

TFA acido trifluoroacético

Tf,O anhidrido trifluorometanosulfénico
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THF tetrahidrofurano

TMS-CI clorotrimetilsilano

TsCI cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo

TsOH o pTsOh acido para-toluenosulfénico

XPhos 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo

Los compuestos de la presente invencidn pueden prepararse de varias formas conocidas por un experto en la
técnica de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse usando los métodos
descritos mas adelante, junto con métodos de sintesis conocidos en la técnica de quimica organica sintética o por
variaciones de los mismos segun apreciaran los expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, pero sin
limitacion, los descritos a continuacion. Las reacciones se realizan en un disolvente o una mezcla de disolvente
adecuada para los reactivos y materiales empleados y adecuada para que las transformaciones se lleven a cabo.
Los expertos en la técnica de sintesis organica entenderan que la funcionalidad presente en la molécula debe ser
consistente con las transformaciones propuestas. Esto requerira en ocasiones una valoracion para modificar el orden
de las etapas de sintesis o para seleccionar un esquema de proceso concreto frente a otro para obtener un
compuesto deseado de la presente invencion.

Los nuevos compuestos de la presente invencién pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en
la presente seccion. Ademas, en la descripcién de los métodos de sintesis descritos a continuacion, se entendera
gue todas condiciones de reaccién propuestas, incluyendo la eleccién del disolvente, la atmésfera de reaccion, la
temperatura de reaccion, la duracion del experimento y los procedimientos de tratamiento, se seleccionan para ser
condiciones estandar para esa reaccion, que deben ser facilmente reconocibles por un experto en la técnica. Las
restricciones a los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccion seran facilmente evidentes
para un experto en la técnica y entonces deben usarse métodos alternativos.

SINTESIS

Los compuestos de férmula (1) pueden prepararse mediante los procesos ilustrativos descritos en los siguientes
esquemas y ejemplos de trabajo, asi como en procedimientos relevantes publicados en la bibliografia que utiliza un
experto en la materia. Los reactivos y procedimientos ilustrativos para estas reacciones aparecen a partir de ahora
en el presente documento y en los ejemplos de trabajo. La proteccién y la desproteccién en los procesos que siguen
pueden llevarse a cabo por procedimientos habitualmente conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Wuts, P. G.
M. et al., Protecting Groups in Organic Synthesis, cuarta edicion, Wiley (2007)). Se encuentran métodos generales
de sintesis organica y transformacién de grupos funcionales en: Trost, B. M. et al., eds., Comprehensive Organic
Synthesis: Selectivity, Strategy & Efficiency en Modern Organic Chemistry, Pergamon Press, Nueva York, NY (1991);
Smith, M. B. et al., March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, sexta edicion,
Wiley & Sons, Nueva York, NY (2007); Katritzky, A. R. et al., eds., Comprehensive Organic Functional Groups
Transformations 1l, segunda edicion, Elsevier Science Inc., Tarrytown, NY (2004); Larock, R. C., Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., Nueva York, NY (1999) y las referencias en los mismos.

Los métodos para sintetizar una amplia variedad de compuestos de pirrolidina sustituida Utiles como materiales de
partida para la preparacion de compuestos de la presente invencidon son bien conocidos en la técnica. Para ver
ejemplos de métodos Utiles para la preparacién de materiales de pirrolidina, véanse las siguientes referencias, y las
citas incluidas en dichos documentos: Katritzky et al., eds., Comprehensive Heterociclic Chemistry, Pergamon Press
Inc., Nueva York (1996); Bellina, F. et al., Tetrahedron, 62:7213 (2006); Wolfe, J.P., Eur. J. Org. Chem., 571 (2007);
Deng, Q.-H. et al., Organic Letters, 10:1529 (2008); Pisaneschi, F. et al., Synlett, 18:2882 (2007); Najera, C. et al.,
Angewandte Chemie, Edicién Internacional, 44(39):6272 (2005); Sasaki, N.A., Methods in Molecular Medicine,
23(Peptidomimetics Protocols):489 (1999); Zhou, J.-Q. et al., Journal of Organic Chemistry, 57(12):3328 (1992);
Coldham, I. et al., Tetrahedron Letters, 38(43):7621 (1997); Schlummer, B. et al., Organic Letters, 4(9):1471 (2002);
Larock, R.C. et al., Journal of Organic Chemistry, 59(15):4172 (1994); Galliford, C.V. et al., Organic Letters,
5(19):3487 (2003); Kimura, M. et al., Angewandte Chemie, Edicién Internacional, 47(31):5803 (2008); Ney, J.E. et al.,
Adv. Synth. Catal., 347:1614 (2005); Paderes, M.C. et al., Organic Letters, 11(9):1915 (2009); Wang, Y.-G. et al.,
Organic Letters, 11(9):2027 (2009); Cordero, F.M. et al., Journal of Organic Chemistry, 74(11):4225 (2009); Hoang,
C.T. et al., Journal of Organic Chemistry, 74(11):4177 (2009). Luly, J.R. et al., Journal of the American Chemical
Society, 105:2859 (1983); Kimball, F.S. et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry, 16:4367 (2008); Bertrand, M. B.
et al., Journal of Organic Chemistry, 73(22):8851 (2008); Browning, R.G. et al., Tetrahedron, 60:359 (2004); Ray, J.K.
et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry, 2(12):1417 (1994); Evans, G.L. et al., Journal of the American Chemical
Society, 72:2727 (1950); Stephens, B.E. et al., Journal of Organic Chemistry, 74(1):254 (2009); Spangenberg, T. et
al., Organic Letters, 11(2):261 (2008); y Qiu, X.-L. et al., Journal of Organic Chemistry, 67(20):7162 (2008).

Los compuestos de Férmula (l) se pueden sintetizar partiendo de pirazina D sustituida D (LG1 puede ser igual o no
igual a LG2) mediante acoplamiento con el alcohol C usando una base, por ejemplo, NaH, para dar el intermedio E
como se representa graficamente en el Esquema 1. El alcohol C se puede preparar por desplazamiento del LG en el
intermedio A mediante la amina B usando el precatalizador S-Phos y una base, tal como LiIHMDS u, opcionalmente
mediante un desplazamiento no catalizado de LG en el intermedio A. El intermedio G se puede sintetizar acoplando
pirrolidina F al intermedio E usando un catalizador de paladio, por ejemplo, Pd(OAc),, un ligando de fosfina, tal como
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1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno en presencia de una base, por ejemplo, terc-butéxido de sodio. El grupo ciano
del intermedio G se puede convertir en un éster metilico mediante un acido, por ejemplo, acido clorhidrico en
presencia de metanol, después hidrolizarse con LiOH, o hidrolizarse directamente con KOH para proporcionar
compuestos de Formula (1).

5
Esquema 1
Precatalizador SPhos (R}
base, por ejemplo LIHMDS N
RIALG + H@—OH ' R‘—@OH v | \
LG.M\LG"
A B C D
(R%)q. R3
.base, por / | \ R Pd(0ac),, ligando, NatBu
ejemplo NaH M HN -
RS
dond CN
onde X=0 E £
(R¥)o.2
(T AR
N/%\ K 1) MeOH, HCl o S A "
Rl B xR IR R¢ 2) hidrolisis, LiOH X N
N o hidrolisis, LIOH . R
RR R.:a R OH
donde X=0

El intermedio F se puede sintetizar mediante activacion de pirrolidinol H N-protegido con cloruro de metanosulfonilo y
una base, por ejemplo EtsN, y desplazamiento con cianuro sédico al nitrilo I. La eliminacién del P.G. del intermedio I,

10 tal como mediante hidrogenolisis (cuando P.G. es un grupo Chz) o hidrélisis catalizada por acidos (cuando P.G. es
un grupo Boc) para proporcionar el intermedio F.

Esquema 2
R? R:; R3

R4 1. MsCl, base, por ejemplo, NEt; ,  desproteccion del R

P G’N 2. NaCN N R grupo protector ~HN
’ RAa " P.G” = A

da R4

RB Rg R RB

OH CN CN
H | F
IV. BIOLOGIA

15
La diabetes mellitus es una enfermedad grave que afecta a mas de 100 millones de personas en todo el mundo. Se
diagnostica como un grupo de trastornos caracterizados por anomalias en la homeostasis de la glucosa, que da
como resultado una glucosa en sangre elevada. La diabetes es un sindrome con componentes metabdlicos,
vasculares y neuropaticos relacionados entre si. La anomalia metabdlica se caracteriza por lo general por

20 hiperglucemia y alteraciones en el metabolismos de carbohidratos, grasas y proteinas, producidas por una secrecion
de insulina inexistente o reducida, y/o una secrecidon de insulina ineficaz. El sindrome vascular consiste en
anomalias de los vasos sanguineos, que producen complicaciones cardiovasculares, retinales y renales. Las
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anomalias en los sistemas nerviosos auténomo y periférico también son parte del sindrome diabético.
Increiblemente, la diabetes es la cuarta causa principal de muerte global por enfermedad, la principal causa de
insuficiencia renal en los paises desarrollados, la principal causa de pérdida de visién en paises industrializados, y
tiene el mayor aumento de la prevalencia en los paises en vias de desarrollo.

La diabetes de tipo 2, que representa el 90 % de los casos de diabetes, se caracteriza por una resistencia a la
insulina creciente asociada con una secrecién de insulina inadecuada después de un periodo de hiperinsulinemia
compensatoria. Los motivos del fallo secundario de las células B no se conocen completamente. Se ha teorizado el
dafo adquirido o el agotamiento de los islotes pancreaticos y/o factores genéticos que producen susceptibilidad a la
insuficiencia secretora de los islotes.

Hay pruebas de que los &cidos grasos libres (FFA, por sus siglas en inglés) alteran la secrecion de insulina desde
las células B primarias, principalmente potenciando la secrecion de insulina dependiente de la glucosa (GSIS).
Aunque se reconoce que la glucosa es el principal estimulador de la secrecién de insulina desde las células B, otros
estimulos, tales como aminoacidos, hormonas, y FFA, también regulan la secrecién de insulina. Por lo tanto, en
condiciones normales, la secrecién de insulina desde las células B en respuesta a una ingesta de alimento se evoca
por el estimulo colectivo de los nutrientes, tal como glucosa, aminoacidos, y FFA, y hormonas tales como el péptido
1 analogo al glucagén (GLP-1), que es una incretina. También se sabe que los acidos grasos estimulan la secrecién
de varias hormonas de la saciedad en el intestino, incluidas la colocistoquinina (CCK), GLP-1, y el péptido YY (PYY).

Se sabe que los receptores acoplados a la proteina G (GPCR) expresados en células B modulan la liberaciéon de
insulina en respuesta a cambios en los niveles de glucosa en plasma. GPR40, también conocido como receptor de
acido graso 1 (FFAR1), es un receptor de FFA unido a membrana que se expresa preferentemente en los islotes
pancreatico y especificamente en las células B. GPR40 (por ejemplo, GPR40 humano, RefSec ARNm ID
NM_005303; por ejemplo, GPR40 RefSeq ARNm de ratén ID NM_194057) es un GPCR situado en el cromosoma
19913.12. GPR40 se activa mediante acidos grasos de cadena media a larga, y por tanto desencadena una cascada
de sefalizacién que da como resultado niveles aumentados de [Ca2+]i en las B y la posterior estimulacion de la
secrecion de insulina (ltoh et al., Nature, 422:173-176 (2003)). Se ha demostrado que agonistas de molécula
pequefia selectivos de GPR40 estimulan el GSIS y reducen la glucosa en sangre en ratones (Tan et al., Diabetes,
57:2211-2219 (2008)). En resumen, cuando se administran activadores de GPR40 a bien a ratones normales o a
ratones con propension a diabetes debido a una mutacion genética, antes de llevar a cabo una prueba de tolerancia
a glucosa, se observan aumentos en la tolerancia a la glucosa. También se ha observado un aumento de corta
duracion de los niveles de insulina en plasma en estos ratones tratados. También se ha demostrado que los
agonistas de GPR40 restauran GSIS en células B pancredticas en ratas STZ neonatas, lo que sugiere que los
agonistas de GPR40 seran eficaces en personas diabéticas con una alteracién en la funcién y en la masa de las
células B. Se sabe que los acidos grasos estimulan la secrecion de varias hormonas de la saciedad en el intestino,
incluidas la colocistoquinina (CCK), GLP-1, y el péptido YY (PYY), y se ha demostrado que GPR40 se colocaliza con
las células se secretan dichas hormonas (Edfalk et al., Diabetes, 57:2280-2287 (2008) Luo et al., PLoS ONE, 7:1-12
(2012)). También se sabe que los acidos grasos tienen un papel en el desarrollo y funcién neuronal, y se ha
notificado que GPR40 seria un modulador potencial de los efectos de los acidos grasos sobre las neuronas
(Yamashima, T., Progress en Neurobiology, 84:105-115 (2008)).

Dado el aumento en todo el planeta de la poblacion de pacientes afectada por diabetes de tipo 2, existe necesidad
de terapias novedosas que sean eficaces con minimos acontecimientos adversos. Para disminuir la carga médica de
la diabetes de tipo 2 a través de un control glicémico mejorado, se han investigado aqui los compuestos
moduladores de GPR40 de la presente invencion para estudiar su efecto como incretina para estimular GSIS, asi
como su combinacion potencial con una amplia gama de farmacos antidiabéticos.

El término "modulador” se refiere a un compuesto quimico que tiene la capacidad bien de potenciar (por ejemplo,
actividad "agonista") o potenciar parcialmente (por ejemplo, actividad "agonista parcial”) o inhibir (por ejemplo,
actividad "antagonista" o actividad "agonista inverso") una propiedad funcional de una actividad o proceso biolégico
(por ejemplo, actividad enzimatica o la unién a un receptor); dicha potenciacion o inhibiciéon puede ser contingente
con la aparicion de un evento especifico, tal como la activacion de una ruta de transduccién de la sefial,
internalizacion del receptor, y/o se puede manifestar solamente en algunos tipos de células.

También es deseable y preferente hallar compuestos con caracteristicas ventajosas y mejoradas en comparacion
con los agentes antidiabéticos conocidos, en una 0 mas de las siguientes categorias que se proporcionan como
ejemplos y no pretenden ser limitantes: (a) propiedades farmacocinéticas, incluyendo biodisponibilidad oral, semivida
y eliminacion; (b) propiedades farmacéuticas; (c) necesidades de dosificacién; (d) factores que reducen las
caracteristicas de la concentracion sanguinea del farmaco de pico a valle; (e) factores que aumentan la
concentracion de principio activo en el receptor; (f) factores que reducen la posibilidad de interacciones clinicas entre
farmacos; (g) factores que reducen el potencial de efectos secundarios adversos, incluyendo selectividad frente a
otras dianas biolégicas; y (h) indice terapéutico mejorado con menos propension a la hipoglucemia.

Tal como se usa en el presente documento, el término "paciente" abarca todas las especies de mamiferos.
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Tal como se usa en el presente documento, el término "sujeto" se refiere a cualquier organismo humano o no
humano que podria beneficiarse potencialmente del tratamiento con un modulador de GPR40. Los sujetos
ilustrativos incluyen seres humanos de cualquier edad con factores de riesgo de enfermedad metabdlica. Los
factores de riesgo habituales incluyen, pero sin limitacién, edad, sexo, peso, los antecedentes familiares o los signos
de resistencia a la insulina, tales como acantosis nigricans, hipertension, dislipidemia, o sindrome del ovario
poliquistico (PCOS).

Tal como se usa en el presente documento, "tratar" o "tratamiento” cubre el tratamiento de un estado de enfermedad
en un mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) inhibir la patologia, es decir, detener su
desarrollo; (b) aliviar la patologia, es decir, provocar la regresion de la patologia; y/o (c) prevenir la aparicion de la
patologia en un mamifero, en particular, cuando dicho mamifero tiene predisposicion a la patologia pero ain no se
ha diagnosticado que la tenga.

Tal como se usa en el presente documento, "prevenir’ o "prevencion" abarca el tratamiento preventivo (es decir,
profilaxis y/o reduccion del riesgo) de una patologia subclinica en un mamifero, particularmente en un ser humano,
dirigidas a la probabilidad de la aparicién de una patologia clinica. Los pacientes se seleccionan para la terapia
preventiva segun factores conocidos por aumentar el riesgo de padecer una patologia clinica, en comparacién con la
poblacion general. Las terapias de "profilaxis" pueden dividirse en (a) prevencién primaria y (b) prevencién
secundaria. La prevencion primaria se define como el tratamiento en un sujeto que ain no ha presentado una
patologia clinica, mientras que la prevencién secundaria se define como prevenir una segunda aparicién de la misma
patologia clinica, o una similar.

Tal como se usa en el presente documento, "reduccién del riesgo" abarca terapias que reducen la incidencia del
desarrollo de una patologia clinica. De esta forma, las terapias de prevencion primaria y secundaria son ejemplos de
reduccion del riesgo.

Se pretende que "cantidad terapéuticamente eficaz" incluya una cantidad de un compuesto de la presente invencion
gue sea eficaz cuando se administra sola o en combinacién para modular GPR40 y/o prevenir o tratar los trastornos
enumerados en el presente documento. Cuando se aplica a una combinacion, el término se refiere a cantidades
combinadas de los principios activos que dan como resultado el efecto preventivo o terapéutico, ya se administren
en combinacion, en serie o de manera simultanea.

Ensayo de GPRA40 in vitro
Ensayo del calcio intracelular basado en FDSS

Se generaron lineas celulares que expresan GPR40 se generan usando el sistema de expresion génica pDEST-
3xFLAG y se cultivaron en un medio de cultivo que comprende los siguientes componentes: F12 (Gibco n.° 11765),
suero de feto bovino privado de lipidos al 10 %, 250 pug/ ml de zeocina y 500 pg/ml de G418. Para realizar la
obtencidon de imagenes con un lector de placas del ensayo de flujo de calcio basado en FLIPR para medir la
respuesta del ca®" intracelular, células que expresaban GPR40 se sembraron en placas de 384 placas (BD Biocoat
n.° 356697) a una densidad de 20.000 células/20 ul de medio por pocillo en rojo de fenol y DMEM exento de suero
(Gibco n.° 21063-029) y se incubaron durante una noche. Usando los kit nimeros 80500-310 o 80500-301 de BD,
las células se incuban con 20 pl por pocillo de solucién salina de Hank tamponada con probenecid 1,7 mM, y Fluo-3
a 37°C durante 30 min. Los compuestos se disolvieron en DMSO y se diluyeron hasta las concentraciones deseadas
con tampdn de ensayo y se afiadieron a las células en forma de una solucién 3x (20 ul por pocillo). Se usé un lector
de fluorescencia/luminiscencia FDSS (Hamamatsu) para leer la respuesta del ca”" intracelular.

Los ejemplos ilustrados descritos mas adelante se analizaron en el ensayo in Vitro con GRP40 humana descritos
anteriormente y se descubrié una actividad moduladora de hGRP40, notificada como CEsy, de hGPR40.

Ensayos GPR40 IP-One HTRF en lineas celulares HEK293/GPR40 inducibles

Se prepararon ensayos intracelulares IP-One HTRF mediados por GPR40 de ratén, rata y ser humano usando
células de rifion embriénico humano HEK293 transfectadas de forma estable con un receptor de GPR40 de ser
humano, ratén o rata inducible por tetraciclina. Las células se cultivaron de forma rutinaria en medio de cultivo que
contenia DMEM (Gibco n.° Cat. 12430-047), FBS cualificado al 10 % (Sigma, n.° Cat. F2442), 200 pg/ml de
higromicina (Invitrogen, Cat. n.° 16087-010) y 1,5 pg/ml de blasticidina (Invitrogen, n.° Cat. R210-01).
Aproximadamente 12-15 millones de células se pasaron a un matraz de cultivo de tejido T175 (BD Falcon 353112)
con medio de cultivo y se incubaron durante 16-18 horas (durante una noche) a 37°C con CO; al 5 %. Al dia
siguiente, el medio de cultivo se intercambié con medio de crecimiento que contenia 1000 ng/ml de tetraciclina
(Fluka Analytical, n.° Cat. 87128) para inducir la expresién de GPR40 durante 18-24 horas en una incubadora a 37°C
con CO; al 5 %. Tras la induccién, las células se lavaron con PBS (Gibco, n.° Cat. 14190-036) y se desprendieron
con Cell Stripper (Cellgro, n.° Cat. 25-056-CL). Se afiadieron 10-20 ml de medio de cultivo al matraz, y las células se
recogieron en tubos de 50 ml (Falcon, n.° Cat. 352098) y se centrifugaron a 1000 RPM durante 5 minutos. El medio
de cultivo se aspir6, y las células se resuspendieron en 10 ml de 1x tampén de estimulacion IP-One n Buffer del kit
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Cisbio IP-One kit (Cisbio, n.° Cat. 62IPAPEJ). Las células se diluyeron a 1,4 x 10° células/ml en tampon de
estimulacion.

Los compuestos de ensayo se diluyeron en serie de 3 veces, 11 puntos, con DMSO en una placa de ensayo REMP
(Matrix n.° Cat. 4307) de Biocel (Agilent). Los compuestos se transfirieron a una placa Echo (Labcyte, n.° Cat. LP-
0200) y 20 nl de los compuestos diluidos se transfirieron a una placa de ensayo (placa proxi de Perkin Elmer, n.°
Cat. 6008289) mediante un dispensador acustico Echo (Labcyte, modelo ECHO550). 14 pl de las células diluidas se
afiadieron a continuacién a la placa de ensayo con un equipo Thermo (SN 836 330) Combi Drop y se incubaron a
temperatura ambiente durante 45 minutos. A continuacion, 3 ul de IP1 acoplado al colorante D2 del kit Cisbio IP-One
se afiadieron a la placa de ensayo, seguido por 3 pl de Lumi4-Tb criptato K del kit. La placa se incubd
adicionalmente durante 1 hora antes de su lectura en Envision (Perkin Elmer Modelo 2101) con un protocolo HTRF.
Los datos de activacion para el compuesto experimental para una gama de concentraciones se representaron
graficamente en forma de porcentaje de activacion del compuesto experimental (100 % = respuesta maxima).
Después de corregir el fondo [(lectura de la muestra - media del control bajo) /(media del control alto - media del
control bajo)] (el control bajo es DMSO sin ningin compuesto), se determinaron los valores de CEsg. La CEsp se
define como la concentraciéon del compuesto experimental que produce el 50 % de la respuesta maxima, y se
cuantificd usando la ecuacion logistica de 4 parametros para ajustar los datos. El valor maximo Y observado (
%Ymax) se calculé con respecto a un compuesto de referencia patron de BMS a una concentracién final de 0,625
UM.

Algunos de los Ejemplos ilustrados descritos mas adelante se analizaron en el ensayo in vitro de GRP40 humana
anteriormente descrito, y se descubri6 una actividad moduladora de hGRP40 notificada como hGPR40 IP1 ECso.

BMS DPP4i - Compuestos de referencia

BMS DPP4i se describe en Simpkins, L. y col., Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, 17(23):6476-6480 (2007)
(compuesto 48) y en el documento WO 2005/012249 (Ejemplo 3). BMS DPP4i tiene la siguiente formula:

HO f
H,N N
o}

BMS DPP4i

Los compuestos de la presente invencién tienen actividad como moduladores de GPR40, y, por lo tanto, pueden
usarse en el tratamiento de enfermedades asociadas con la actividad de GPR40. Mediante la modulacion de
GPR40, los compuestos de la presente invencion pueden emplearse produccion para modular la
produccién/secrecioén de insulina y/o hormonas del intestino, tales como GLP-1, GIP, CCK y amilina.

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencidon se pueden administrar a mamiferos, preferentemente
seres humanos, para el tratamiento de diversas dolencias y trastornos, que incluyen, pero sin limitacién, tratamiento,
prevencion o ralentizacion de la progresion de la diabetes y afecciones relacionadas, complicaciones
microvasculares asociadas con la diabetes, complicaciones macrovasculares asociadas con la diabetes,
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabodlico y las dolencias que lo componen, enfermedades inflamatorias
y otras dolencias. Por consiguiente, se cree que los compuestos de la presente invenciéon se pueden usar para
prevenir, inhibir o tratar la diabetes, hiperglucemia, tolerancia alterada a la glucosa, diabetes gestacional, resistencia
a la insulina, hiperinsulinemia, retinopatia, neuropatia, nefropatia, enfermedad del rifion diabético, lesion renal
aguda, sindrome cardiorrenal, sindrome coronario agudo, cicatrizacién retardado de las heridas, aterosclerosis y su
secuelas (sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, angina de pecho, enfermedad vascular periférica,
claudicacién intermitente, isquemia del miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca), sindrome
metabdlico, hipertension, obesidad, enfermedad de higado graso, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL, niveles altos de LDL, restenosis vascular, arteriopatia periférica,
trastornos lipidicos, enfermedades hepéticas tales como EHNA (esteatohepatitis no alcohodlica)), EHGNA
(enfermedad del higado graso no alcohdlica) y cirrosis hepatica, enfermedad neurodegenerativa, deterioro cognitivo,
demencia, y tratamiento de los efectos secundarios relacionados con la diabetes, lipodistrofia y osteoporosis
consecuencia del tratamiento con corticoesteroides.

El sindrome metabdlico, o "sindrome X", se describe en Ford et al., J. Am. Med. Assoc., 287:356-359 (2002) y
Arbeeny et al., Curr. Med. Chem. - Imm., Endoc. & Metab. Agents, 1:1-24 (2001).

GPRA40 se expresa en células neuronales, y esta asociado con el desarrollo y mantenimiento de la salud neuronal en
el cerebro, como se describe en Yamashima, T., Progress en Neurobiology, 84:105-115 (2008).
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V. COMPOSICIONES, FORMULACIONES Y COMBINACIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar para cualquiera de los usos descritos en el presente
documento por cualquier medio adecuado, por ejemplo, por via oral, tales como comprimidos, capsulas (cada una de
las cuales incluye formulaciones de liberacién sostenida o de liberacion temporalizada), pildoras, polvos, granulos,
elixires, tinturas, suspensiones (incluidas nanosuspensiones, microsuspensiones, dispersiones liofilizadas), jarabes y
emulsiones; por via sublingual; por via bucal; por via parenteral, tal como mediante inyeccidon subcutanea,
intravenosa, intramuscular, o intrasternal, o técnicas de infusién (por ejemplo, en forma de soluciones o
suspensiones acuosas 0 N0 acuosas); por via nasal, incluida la administracion a las membranas nasales, tal como
por pulverizacién por inhalacion; por via tépica, tal como en forma de una crema o pomada; o por via rectal, tal como
en forma de supositorios. Se pueden administrar en solitario, pero generalmente se administraran con un
transportador seleccionado dependiendo de la ruta de administracion escogida y la practica farmacéutica
normalizada.

La expresion "composicion farmacéutica” significa una composicion que comprende un compuesto de la invencion
junto con al menos un transportador farmacéuticamente aceptable adicional. Un "transportador farmacéuticamente
aceptable" se refiere a medios generalmente aceptados en la técnica para la administracion de agentes
biolégicamente activos a animales, en particular, mamiferos, que incluyen, es decir, adyuvante, excipiente o
vehiculo, tales como diluyentes, agentes conservantes, cargas, agentes reguladores de flujo, agentes disgregantes,
agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes perfumantes, agentes antibacterianos, agentes antiflingicos, agentes lubricantes y agentes
dispensadores, dependiendo de la naturaleza del modo de administracion y la formas farmacéuticas.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se formulan de acuerdo con un nimero de factores bien conocidos de
los expertos en la materia. Estos incluyen, sin limitacién: el tipo y la naturaleza del principio activo que se vaya a
formular; el sujeto al cual se vaya a administrar la composicion que contiene el principio; la via de administracion
prevista de la composicion; y la indicacién terapéutica considerada como objetivo. Los transportadores
farmacéuticamente aceptables incluyen medios liquidos tanto acuosos como no acuosos, asi como diversas formas
farmacéuticas sdlidas y semisolidas. Dichos transportadores pueden incluir una serie de ingredientes y aditivos
diferentes ademas del principio activo, incluyéndose dichos ingredientes adicionales en la formulacién por diversos
motivos, por ejemplo, estabilizacion del principio activo, aglutinantes, etc., bien conocidos por los expertos en la
materia. Las descripciones de transportadores farmacéuticamente aceptables adecuados y de los factores
implicados en su seleccidn, se encuentran en diversas fuentes facilmente disponibles tales como, por ejemplo, Allen,
L. V., Jr. y col.,, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (2 Volimenes), 222 ediciéon, Pharmaceutical
Press (2012).

El régimen de dosificacién para los compuestos de la presente invencién, por supuesto, variara dependiendo de
factores conocidos, tales como las caracteristicas farmacodinamicas del agente particular y su modo y via de
administracion; la especie, edad, sexo, salud, el estado de salud y el peso del destinatario; la naturaleza y el alcance
de los sintomas; la clase de tratamiento concurrente; la frecuencia del tratamiento; la via de administracion, la
funcién renal y hepatica del paciente y el efecto deseado.

A modo de guia general, la dosificacion oral diaria de cada principio activo, cuando se usa para los efectos
indicados, variara entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 5000 mg al dia, preferentemente entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 1000 mg al dia y, de la forma mas preferente entre aproximadamente
0,1 y aproximadamente 250 mg al dia. Por via intravenosa, las dosis mas preferidas variaran de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusion a velocidad constante. Los compuestos de la
presente invencion pueden administrarse en una Unica dosis diaria o la dosificacion diaria total puede administrarse
en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.

Los compuestos se administran normalmente mezclados con diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticamente
adecuados (denominados colectivamente en el presente documento como transportadores farmacéuticos)
seleccionados adecuadamente con respecto a la forma de administracion prevista, por ejemplo, comprimidos orales,
capsulas, elixires y jarabes, y de forma consistente con las practicas farmacéuticas convencionales.

Las formas farmacéuticas (composiciones farmacéuticas) adecuadas para la administraciéon pueden contener de
aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 2000 miligramos de ingrediente activo por unidad de dosificacion.
En estas composiciones farmacéuticas el principio activo estard habitualmente presente en una cantidad de
aproximadamente el 0,1-95 % en peso basado en el peso total de la composicion.

Una capsula tipica para administracion oral contiene al menos uno de los compuestos de la presente invencion (250
mg), lactosa (75 mg) y estearato de magnesio (15 mg). La mezcla se pasa a través de un tamiz de malla 60 y se
envasa en una capsula de gelatina N.° 1.

Se produce una preparacion inyectable tipica colocando asépticamente al menos uno de los compuestos de la
presente invencion (250 mg) en un vial, liofilizando y sellando asépticamente. Para su uso, el contenido del vial se
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mezcla con 2 ml de solucion salina fisiologica, para producir una preparacion inyectable.

La presente invencion incluye en su alcance composiciones farmacéuticas que comprenden, como principio activo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencion, solo o en
combinacién con un vehiculo farmacéutico. Opcionalmente, los compuestos de la presente invencion pueden usarse
solos, en combinacién con otros compuestos de la invencion o en combinacién con uno o mas de otros agentes
terapéuticos, por ejemplo, un agente antidiabético u otro material farmacéuticamente activo.

Los compuestos de la presente invencién se pueden emplear solos o combinados con otros moduladores de GPR40
0 uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales Utiles para el tratamiento de los trastornos anteriormente
mencionados, que incluyen: agentes antidiabéticos, agentes antihiperglucémicos, agentes antihiperinsulinémicos,
agentes antiretinopaticos, agentes antineuropaticos, agentes antinefopaticos, agentes antiateroscleréticos, agentes
antisquémicos, agentes antihipertensores, agentes antiobesidad, agentes antidislipidémicos, agentes
antihiperlipidémicos, agentes hipertrigliceridémicos, agentes antihipercolesterolémicos, agentes antiestentendticos,
agentes antipancreaticos, agentes hipolipemiantes, agentes anorexigénicos y supresores del apetito.

En los casos en los que se desee, el compuesto de la presente invencién se puede usar en combinacién con uno o
mas tipos diferentes de agentes antidiabéticos y/o uno o mas tipos diferentes de agentes terapéuticos que se
pueden administrar por via oral en la misma forma farmacéutica, en una forma farmacéutica oral separada o
mediante inyeccion. El otro tipo de agente antidiabético que se puede emplear opcionalmente junto con el modulador
del receptor de GPR40 de la presente invencion puede ser uno, dos, tres 0 mas agentes antidiabéticos o agentes
antihiperglucémicos que pueden administrarse por via oral en la misma forma farmacéutica, en una forma
farmacéutica oral separada o mediante inyeccion para producir un beneficio farmacolégico adicional.

Los agentes antidiabéticos usados en la combinacion con el compuesto de la presente invencién incluyen, pero sin
limitacion, secretagogos de la insulina o sensibilizantes de la insulina, otros moduladores del receptor de GPR40 u
otros agentes antidiabéticos. Estos agentes incluyen, pero sin limitacién, inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV
(DPP4i; por ejemplo, sitagliptina, saxagliptina, alogliptina, vildagliptina), biguanidas (por ejemplo, metformina,
fenoformina), sulfonilureas (por ejemplo, gliburida, glimepirida, glipizida), inhibidores de glucosidasa (por ejemplo,
acarbosa, miglitol), agonistas de PPAPy, tales como tiazolidindionas (por ejemplo, rosiglitazona, pioglitazona),
agonistas dobles de PPAR aly (por ejemplo, muraglitazar, tesaglitazar, aleglitazar), activadores de la glucocinasa
(como se describe en Fyfe, M.C.T. et al., Drugs of the Future, 34(8):641-653 (2009)), otros moduladores del receptor
GPR40 (por ejemplo, TAK-875), moduladores del receptor GPR119 (por ejemplo, MBX-2952, PSN821, APD597),
moduladores del receptor GPR120 (por ejemplo, como se describe en Shimpukade, B. et al., J. Med. Chem.,
55(9):4511-4515 (2012)), inhibidores del transportador de glucosa sédica 2 (SGLT2) (por ejemplo dapagliflozina,
canagliflozina, empagliflozina, remagliflozina), inhibidores de 11b-HSD-1 (por ejemplo, MK-0736, BI35585, BMS-
823778 y LY2523199), inhibidores de MGAT (por ejemplo, como se describe en Barlind, J.G. et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett. (2013), doi: 10.1016/j.bmcl.2013.02.084), analogos de amilina, tales como pramlintide, y/o insulina. Se
pueden encontrar revisiones de las terapias actuales y emergentes para el tratamiento de la diabetes en: Mohler,
M.L. et al., Medicinal Research Reviews, 29(1):125-195 (2009), y Mizuno, C.S. et al., Current Medicinal Chemistry,
15:61-74 (2008).

El modulador del receptor de GPR40 de formula | también puede usarse opcionalmente junto con agentes para tratar
complicaciones de la diabetes. Estos agentes incluyen inhibidores de PKC y/o inhibidores de AGE.

El modulador del receptor de GPR40 de férmula | también pueden emplearse opcionalmente en combinacion con
uno o mas agentes hipofagicos tales como dietilpropion, fendimetrazina, fentermina, orlistat, sibutramina, lorcaserina,
pramlintida, topiramato, antagonistas del receptor de MCHR1, oxintomodulina, naltrexona, péptido amilina,
moduladores del receptor de NPY Y5, moduladores del receptor de NPY Y2, moduladores del receptor de NPY Y4,
cetilistat, moduladores del receptor 5SHT2c y similares. El compuesto de estructura | también se puede emplear en
combinacién con un agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1 R), tal como exenatida, liraglutida,
GPR-1(1-36) amida, GLP-1(7-36) amida, GLP-1(7-37) (como se divulga en la patente de Estados Unidos n.°
5.614.492 de Habener), que pueden administrarse por inyeccion, por via intranasal o mediante dispositivos
transdérmicos o bucales. Se pueden encontrar revisiones de las terapias actuales y emergentes para el tratamiento
de la obesidad en: Melnikova, I. et al., Nature Reviews Drug Discovery, 5: 369-370 (2006); Jones, D., Nature
Reviews: Drug Discovery, 8: 833-834 (2009); Obici, S., Endocrinology, 150(6):2512-2517 (2009); y Elangbam, C.S.,
Vet. Pathol., 46(1):10-24 (2009).

Los anteriores agentes terapéuticos diferentes, cuando se emplean en combinaciéon con los compuestos de la
presente invencion, pueden usarse, por ejemplo, en las cantidades indicadas en Physicians’ Desk Reference, como
en las patentes indicadas anteriormente o como se determina de otro modo por un experto en la materia.

En particular cuando se proporcionan en una forma farmacéutica unitaria, existe el potencial de una interaccion
guimica entre los principios activos combinados. Por este motivo, cuando el compuesto de la presente invencion y
un segundo agente terapéutico se combinan en una forma farmacéutica unitaria, se formulan de tal forma que
aunque se combinen los principios activos en una sola dosis unitaria, se minimiza el contacto fisico entre los
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principios activos (es decir, se reduce). Por ejemplo, un principio activo puede recubrirse entéricamente. Al recubrir
entéricamente uno de los principios activos, es posible no solo minimizar el contacto entre los principios activos
combinados, sino que también, es posible controlar la liberacién de uno de estos componentes en el tracto
gastrointestinal, de tal forma que uno de estos componentes no se libere en el estémago, sino que se libera en el
intestino. También puede recubrirse uno de los principios activos con un material que efectlle una liberacion
sostenida por todo el tracto gastrointestinal y también sirve para minimizar el contacto fisico entre los principios
activos combinados. Ademas, el componente de liberacién sostenida puede ademas recubrirse entéricamente de tal
forma que la liberacion de este componente se produce Unicamente en el intestino. Otra estrategia mas podria
implicar formular un producto combinado en el que el primer componente se recubre con un polimero de liberacién
sostenida y/o entérica y el otro componente también se recubre con un polimero, tal como una
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de bajo grado de viscosidad u otros materiales adecuados, tal como se conoce en
la técnica, para separar adicionalmente los componentes activos. El recubrimiento polimérico tiene como funcién
formar una barrera adicional frente a la interaccion con el otro componente.

Estas y otras formas de minimizar el contacto entre los componentes de los productos de combinacion de la
presente invencién, ya se administren en una sola forma farmacéutica o se administren en formas separadas pero a
la vez por la misma via, seran facilmente evidentes para los expertos en la materia, una vez provistos de la presente
divulgacion.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse solos o0 en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Por "administrado en combinacion" o "terapia de combinacién" se entiende que el
compuesto de la presente invencidon y uno o mas agentes terapéuticos adicionales se administran a la vez al
mamifero a tratar. Cuando se administran en combinacién, cada componente puede administrarse al mismo tiempo
0 secuencialmente en cualquier orden en puntos temporales diferentes. Por lo tanto, cada componente puede
administrarse separadamente pero lo suficientemente cerca en el tiempo para proporcionar el efecto terapéutico
deseado.

Los compuestos de la presente invencion también son Utiles como compuestos patrén o de referencia, por ejemplo
como un patrén de calidad o control, en ensayos o pruebas que implican el receptor GPR40. Dichos compuestos
pueden proporcionarse en un kit comercial, por ejemplo, para su uso en investigacion farmacéutica que implica
GPR40 o actividad antidiabética. Por ejemplo, un compuesto de la presente invencién podria usarse como una
referencia en una prueba para comparar su actividad conocida con un compuesto con una actividad desconocida.
Esto aseguraria al experimentador que la prueba se estaba realizando apropiadamente y proporciona una base para
la comparacion, especialmente si el compuesto de ensayo era un derivado del compuesto de referencia. Cuando se
desarrollan nuevas pruebas o protocolos, podrian usarse compuestos de acuerdo con la presente invencién para
ensayar su eficacia.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse en ensayos diagnésticos que implican GPR40.

En el presente documento también se divulgan articulos de fabricacion. Tal como se usa en el presente documento,
se entiende que un articulo de fabricacion incluye, aunque no de forma limitativa, kits y envases. El articulo de
fabricacién comprende: (a) un primer envase; (b) una composicién farmacéutica localizada dentro del primer envase,
en el que la composicion, comprende: un primer agente terapéutico, que comprende: un compuesto de la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y, (c) un prospecto que afirma que la composicién
farmacéutica puede usarse para el tratamiento de mudltiples enfermedades o trastornos asociados con GPR40 (tal
como se ha definido anteriormente). El prospecto puede indicar que la composicion farmacéutica puede usarse en
combinacion (como se ha definido anteriormente) con un segundo agente terapéutico para el tratamiento de
multiples enfermedades o trastornos asociados con GPR40. El articulo de fabricacién puede comprender ademas:
(d) un segundo envase, en el que los componentes (a) y (b) se localizan dentro del segundo envase y el componente
(c) se localiza dentro o fuera del segundo envase. Localizado dentro del primer y el segundo envase significa que el
correspondiente envase mantiene el articulo dentro de sus limites.

El primer envase es un receptaculo usado para mantener una composicion farmacéutica. Este envase puede ser
para fabricar, almacenar, enviar y/o comercializar de forma individual/a granel. El primer envase pretende definir un
frasco, tarro, vial, matraz, jeringa, tubo (por ejemplo, para una preparacién en crema) o cualquier otro envase
utilizado para fabricar, mantener, almacenar o distribuir un producto farmacéutico.

El segundo envase es uno usado para mantener el primer envase y, opcionalmente, el prospecto. Los ejemplos del
segundo envase incluyen, pero sin limitacion, cajas (por ejemplo, de cartén o plastico), cajones de embalaje,
cartones, bolsas (por ejemplo, bolsas de papel o de plastico), bolsitas y sacos. El prospecto puede estar fijado
fisicamente en el exterior del primer envase con cinta adhesiva, pegamento, grapas u otro método de union, o puede
acomodarse dentro del segundo envase sin otro medio fisico de unién al primer envase. Como alternativa, el
prospecto se localiza en el exterior del segundo envase. Cuando se localiza en el exterior del segundo envase, es
preferible que el prospecto esté fijado fisicamente con cinta adhesiva, pegamento, grapas u otro método de union.
Como alternativa, puede estar adyacente a o tocando el exterior del segundo envase sin estar fisicamente fijado.
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El prospecto es una pegatina, etiqueta, marcador, etc. que cita informacién relativa a la composiciéon farmacéutica
localizada dentro del primer envase. La informacion citada normalmente sera determinada por el organismo
regulador gubernamental de la zona geogréfica en que se va a comercializar el articulo de fabricacion (por ejemplo,
la Oficina federal estadounidense de alimentos y farmacos). Preferiblemente, el prospecto cita especificamente las
indicaciones para las que se ha aprobado la composicion farmacéutica. El prospecto puede fabricarse con cualquier
material sobre el que una persona pueda leer informacién contenida en el mismo o sobre el mismo. Preferiblemente,
el prospecto es un material imprimible (por ejemplo, papel, plastico, carton, folio, papel o plastico con la parte de
atras adhesiva, etc.) en el cual se ha plasmado la informacién deseada (por ejemplo, impreso o aplicado).

Otras caracteristicas de la invencidn seran evidentes en el transcurso de las siguientes descripciones de
realizaciones ilustrativas que se dan para ilustracién de la invencién y no se destinan a ser limitantes de la misma.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se ofrecen como ilustrativos, como realizaciones de alcance parcial y concreto de la
invencién y no pretenden limitar el alcance de la invencién. Las abreviaturas y simbolos quimicos tienen sus
significados habituales a menos que se indique lo contrario. A menos que se indique otra cosa, los compuestos
descritos en el presente documento han sido preparados, aislados y caracterizados usando los esquemas y otros
métodos divulgados en el presente documento o pueden prepararse usando los mismos.

Métodos de HPLC/EM y HPLC preparativa/analitica empleados en la caracterizacion o purificacion de los ejemplos

Se realizé la HPLC/EM analitica (a menos que se indique lo contrario) en cromatografos de liquidos Shimadzu SCL-
10A y espectrometros de masa Waters MICROMASS® ZQ (gas de desolvatacion: nitrégeno; Temp. de
desolvatacion 250 °C; Temp. de la fuente de iones: 120 °C; condiciones de electropulverizacion positiva) usando el
siguiente método:

gradiente lineal del 0 % al 100 % de Disolvente B durante 2 min, con parada de 1 minuto al 100 % B;
deteccion de UV a 220 nm;

Columna: PHENOMENEX® Luna C18 (2) 30 mm x 4,60mm; particula de 5 p (calentado a temp. 40 °C);
Caudal: 5 ml/min;

Disolvente A: 10 % MeCN-90 % H,0-0,1 % TFA; 0, 10 % MeOH-90 % H»0-0,1 % TFA;y

Disolvente B: 90 % MeCN-10 % H,0-0,1 % TFA; o, 90 % MeOH-10 % H,0-0,1 % TFA.

Se realizé la HPLC preparativa (a menos que se indique otra cosa) en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu SCL-
10A con un gradiente lineal de 20-100 % de disolvente B durante 10 o 30 min, con cualquiera de 2 0 5 min
(respectivamente) de parada con un 100 % de Disolvente B;

deteccion de UV a 220 nm;

Columna: PHENOMENEX® Luna Axia 5y C18 30x100 mm;

Caudal: 20 ml/min;

Disolvente A: 10 % MeCN-90 % H,0-0,1 % TFA; y

Disolvente B: 90 % MeCN-10 % H»0-0,1 % TFA.

Se realizé la HPLC analitica (a menos que se indique otra cosa) para determinar la pureza del compuesto en un
equipo Shimadzu SIL-10A usando el siguiente método (a menos que se indique otra cosa, los tiempos de retencion
citados en los Ejemplos se refieren a los tiempos de retencion en la Columna 1):

gradiente lineal del 10 % al 100 % de Disolvente B durante 15 min;
visualizacién con UV a 220 nm y 254 nm;

Columna 1: SunFire C18 3,5 um, 4,6x150 mm;

Columna 2: XBridge Fenil 3,5 um, 4,6x150 mm;

Caudal: 1 ml/min (para ambas columnas);

Disolvente A: 5 % MeCN- 95 % H,0-0,05 % TFA;y

Disolvente B: 95 % MeCN-5 % H,0-0,05 % TFA.

o

gradiente lineal desde el porcentaje inicial indicado hasta el 100 % de Disolvente B durante 8 min;
deteccion de UV a 220 nm;

Columna: ZORBAX® SB C18 3,5 um, 4,6x75 mm;

Caudal: 2,5 ml/min;

Disolvente A: 10 % MeOH-90 % H,0-0,2 % H3POy4; y

Disolvente B: 90 % MeOH-10 % H,0-0,2 % H3PO4.

RMN empleada en la caracterizacion de los ejemplos

Se obtuvieron los espectros de RMN H (a menos que se indique lo contrario) con espectrometros de transformacion
de JEOL® o Bruker FOURIER® que funcionan a 400 MHz o 500 MHz. Se realizaron experimentos con 'H-nOe en
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algunos casos para la elucidacién de la regioquimica con un espectrometro de transformacion de Bruker FOURIER®
de 400 MHz.

Los datos espectrales se presentan como cambios quimicos (multiplicidad, nimero de hidrégenos, constantes de
acoplamiento en Hz) y se presentan en ppm (& unidades) en referencia tanto a un patrén interno (tetrametilsilano = 0

ppm) para espectros RMN 'H o en referencia al pico residual solvente (2,49 ppm para CDsSOCDH, 3,30 ppm para
CD,;HOD, 1,94 para CHD,CN, 7,26 ppm para CHCls, 5,32 ppm para CDHCI).

Ejemplo 1
Acido 2-((2S,3S,4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-iloxi)pirazin-2-il)-4-metoxi-3-
metilpirrolidin-2-il)acético
CH;
o] 0 |N\
N Z
| N "N N.wOCH;
N~
OCHs CHs

HO

1A. (2S,3S,4R)-2-(Cianometil)-4-metoxi-3-metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo: A una solucién en agitacion de
(2R,3S,4R)-2-(hidroximetil)-4-metoxi-3-metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo (PCT/US2013/070213 presentada
el 15 de noviembre de 2013) (780 mg, 2,79 mmol) en CH,Cl, (10 ml) enfriada a 0 °C se afiadié EtsN (0,778 ml,
5,58 mmol), seguido de la adicién gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0,326 ml, 4,19 mmol). Después de
la adicidn, la solucién turbia resultante se agité a 0 °C durante 1 h. La CL-EM mostré que la reaccién habia
finalizado. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavo con agua (2 x), soluciéon acuosa saturada de
NaHCOg;, salmuera (2 x), se secé (Na;S04) y se concentrd a sequedad. El residuo oleoso obtenido se seco a alto
vacio para proporcionar el producto deseado (2R,3S,4R)-4-metoxi-3-metil-2-(((metilsulfonil)oxi)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de bencilo (1,0 g, 2,81 mmol, rendimiento del 100 %), que se us6 inmediatamente en la reaccion
descrita a continuacion.

El mesilato obtenido se disolvio en DMSO anhidro (10 ml). Se afiadi6 NaCN (547 mg, 11,16 mmol) a la solucion.
La suspension resultante se agité a 50 °C durante 16 h. La CL-EM mostré que la reaccién habia finalizado.
Después de enfriar a ta, la reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos
combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron (Na;S0O4) y se concentraron a sequedad. El producto en
bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos (0-35 %, 20 min; 35 %, 5 min; 35-70
%, 15 min). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron y se secaron con alto vacio para
proporcionar (2S,3S,4R)-2-(cianometil)-4-metoxi-3-metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo (641 mg, 2,201 mmol,
rendimiento del 79 %) en forma de un aceite incoloro. CLEM Anal. Calculado para CigH2oN203: 288,15,
encontrado [M+H] 289,2. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,50 - 7,33 (m, 5H), 5,26 - 5,08 (m, 2H), 3,85 - 3,66 (m,
2H), 3,61 - 3,47 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 3,06 - 2,69 (m, 2H), 2,49 (t, J=7,0 Hz, 1H), 1,21 - 0,98 (m, 3H).

1B. 2-((2S,3S,4R)-4-Metoxi-3-metilpirrolidin-2-il)acetonitrilo: Una suspension de 1A (80 mg, 0,277 mmol) y Pd/C
(40 mg, 0,019 mmol) (5 % base seca, tipo Degussa) en EtOAc (5 ml) se agitdé vigorosamente bajo un globo de
hidrégeno a ta durante 14 h. La CL-EM mostré que la reaccion habia finalizado. La mezcla de reaccion se filtré y
el catalizador se lavé con EtOAc. El filtrado combinado se concentré a sequedad. El residuo obtenido se seco
con alto vacio durante 10 min para proporcionar 2-((2S,3S,4R)-4-metoxi-3-metilpirrolidin-2-il)acetonitrilo (41 mg,
0,253 mmol, rendimiento del 91 %) en forma de un aceite incoloro. CLEM Anal. Calculado para CgH14N2O:
154,21, encontrado [M+H] 155,1. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 3,40 (dt, J=5,1, 3,4 Hz, 1H), 3,30 (a, s, 1H), 3,24
(s, 3H), 3,06 - 2,94 (m, 2H), 2,89 (c, J=6,2 Hz, 1H), 2,56 - 2,40 (m, 2H), 1,82 (td, J = 6,7, 3,6 Hz, 1H), 1,07 - 1,01
(m, 3H).

1C. (3R,4R)-1-Bencil-3-metilpiperidin-4-ol: Un reactor de 20 ml se enjuagé secuencialmente con 2,0 | de metanol
y 2,0 | de agua MILLI-Q®. El reactor se carg6 con 1.0 Kg of 1-bencil-3-metilpiperidin-4-ona 'y 7,8 | de agua en una
atmosfera de nitrégeno a 25 °C. El recipiente se cargé con 1,2 Kg de D-(+)-glucosa, 1,0 | de tampén fosfato pH
7,0 y 0,5 | de tampon tris-cloruro pH 7,4, y la mezcla se agitd6 durante 10 min. A la solucion se le afiadio
nicotinamida adenina dinucleétido (6,64 g) y 20 g de glucosa deshidrogenasa (GDH-105, Codexis). La
temperatura de reaccion se aumenté gradualmente hasta 30 °C y la solucién se agit6 durante 36 h. La mezcla de
reaccion se enfrid a 10 °C y el pH se ajust6 a 11 con NaOH. La solucion resultante se agité durante 1 h y se filtro
a través de un pafio filtrante de 10 um. Los sélidos se lavaron con agua y se dejaron secando por succion
durante 3 h. El residuo se disolvié en 20 | de MTBE el material insoluble se retir6 por filtracion. La capa organica
se concentrd hasta un peso de 3,0 kg y se afiadieron 5,0 | de heptano. La solucién se concentrd a 45 °C hasta un
peso de 5 kg, seguido por agitacion durante 1 h durante la cristalizacion. La mezcla se filtré y los sélidos se
secaron para dar 0,785 Kg de 1C en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) &
7,33-7,24 (m, 5H), 3,48 (s, 2H), 3,14-3,13 (m, 1H), 2,88-2,77 (m, 2H), 2,05 (dd, J = 2,8, 12 Hz, 1H), 1,99-1,87 (m,

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2671402 T3

1H), 1,73-1,58 (m, 4H), 0,95 (d, J=6,4, 3H).

1D. (3R,4R)-3-Metilpiperidin-4-ol: Metanol (7,85 1) y 1C (0,785 kg) se introdujeron en un autoclave de 10 I, y la
solucién se agit6 durante 15 min. A esta solucion se afiadié 78,5 g de hidréxido de paladio al 10 %) y 43 ml de
acido acético. La atmésfera se purgo con nitrégeno durante 15 min, se aplico presion con gas hidrégeno (4 kg) al
autoclave. La mezcla de reaccion se agitd bajo atmésfera de hidrégeno durante 15 h y la solucién se filtré a
través de un lecho de CELITE® que posteriormente se lavé con metanol. Los filtrados se combinaron y se
evaporaron para dar 0,545 kg de 1D en forma de un semisélido incoloro. RMN N (400 MHz, DMSO-ds) 6 4,80 (s
a, 2H), 3,00-2,82 (m, 3H), 2,51-2,44 (m, 1H), 2,12 (t, J=11,2 Hz, 1H), 1,76-1,70 (m, 2H), 1,35-1,30 (m, 2H), 0,97
(d, J=6,5 Hz, 3H).

1E. 4-Bromo-2-metoxipiridina: Una mezcla de reaccion heterogénea de 4-bromo-2-fluoropiridina (2,64 ml, 25,6
mmol) y NaOMe (8,29 g, 153 mmol) en MeOH (36,5 ml) se hizo reaccionar en un tubo a presion a 155 °C durante
5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y los sélidos se filtraron y se lavaron con EtOAc. El filtrado se concentr6
para dar un aceite de color amarillo palido con algunos soélidos de color blanco. El aceite de color amarillo se
decanto y se diluyod con agua y la solucién se extrajo con EtOAc (2 x). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron con MgSQ., se filtraron y se concentraron para obtener 1E (4,43 g,
21,20 mmol, rendimiento del 83 %) en forma de un acelte de color amarillo. CL-EM Anal. Calculado para
CsHeBrNO: 188,02, encontrado [M+H] 187,9, 189,9. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,98 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,02
(dd, J=5,5, 1,5 Hz, 1H), 6,94 (d, J=1,8 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H).

1F. 4-Bromo-5-cloro-2-metoxipiridina: A una solucién de 1E (2,00 g, 10,6 mmol) en DMF (21 ml) se afiadié NCS
(2,98 g, 22,3 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivo
con agua, se diluyé con EtOAc, y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con MgSQu, y se concentraron. El producto en bruto
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar 1F (2,15 g, 9,18 mmol, rendimiento del 86
%) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS Anal. Calculado para CsHsBrCINO: 220,92, encontrado [M+H]
223,8. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,15 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 3,91 (s, 3H).

1G. (3,4-trans)-1-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-ol: A una solucion de 1D (0,28 kg) y 1 IF (0,44
kg) en DMSO (3.4 ) se afadi6 K.COj3 (0,95 kg) y la mezcla se calenté a 115-120 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a ta y se afiadieron agua (6.8 1) y acetato de etilo (2,25 I) con agitacién durante 15 min. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo de nuevo con 2,25 | de acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién acuosa de HCI 1,5 N (1,8 I). La capa acuosa se extrajo de nuevo con
acetato de etilo, y se ajust6 el pH de las capas acuosas a 8 con bicarbonato sddico al 10 % y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (2,25 ). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se extrajeron sucesivamente con salmuera, se secaron con sulfato sadico, se
filtraron y se evaporaron para dar 0,4 Kg de 1G en forma de un semisolido de color marrén. RMN 'y (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,99 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,70 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,47-3,37 (m, 2H), 2,77-2,71 (m, 1H),
2,49-2,39 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 1H), 1,59-1,56 (m, 2H), 1,49 (d, J=5,5 Hz, 1H), 0,95 (d, J=7,0 Hz, 3H).

1H. 2-Cloro-5-((3R,4R)-1-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-iloxi)pirazina: A una solucion de (3R,4R)-
1-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-ol (630 mg, 2,454 mmol) en DMF (7 ml) enfriada a 0 °C se
afnadié NaH (al 60 % en aceite mineral) (147 mg, 3,68 mmol) en una porcion. La suspension resultante se agité a
ta durante 20 min, después se enfrid a 0 °C. Se afiadié 2,5-dicloropirazina (804 mg, 5,40 mmol), y la mezcla de
color parduzco resultante se agitd a ta durante 4 h. La CL-EM demostré que el producto deseado se habia
formado como el producto mayoritario. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se inactivé mediante la adicién
gota a gota de agua. La mezcla se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc
(2 x). Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con agua (2 x) y salmuera, se secaron (Na;SOs) y se
concentraron para dar un aceite de color marron claro. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos (0-10 %, 15 min; 10-20 %, 10 min; 20 %, 10 min). Las fracciones
deseadas se combinaron, se concentraron y se secaron con alto vacio para proporcionar 1H (825 mg, 2,234
mmol, rendimiento del 91 %) en forma de un SO|IdO de color blanco. CLEM Anal. Calculado para Ci1H1sCl2N4O3:
368.081, encontrado [M+H] 369,1 y 371,1. RMN 'y (400 MHz, CDClI3) 6 8,10 - 7,97 (m, 3H), 6,28 (s, 1H), 4,82
(td, 3 =9,2, 4,4 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,62 - 3,52 (m, 2H), 3,01 - 2,87 (m, 1H), 2,67 (dd, J = 12,3, 9,7 Hz, 1H),
2,35-2,11 (m, 2H), 1,91 - 1,75 (m, 1H), 1,09 - 0,98 (d, J=6,6 Hz, 3H).

11 2-((2S,3S,4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-iloxi) pirazin-2-il)-4-metoxi-3-
metilpirrolidin-2-il)acetonitrilo: A un vial para microondas que contenia 1H (36,5 mg, 0,099 mmol) se afadié una
solucién de 1B (18,29 mg, 0,119 mmol) en dioxano (0,6 ml), seguido de acetato de paladio (Il) (2,219 mg, 9.89
pmol), terc-butéxido de sodio (23,75 mg, 0,247 mmol) y 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (94 mg, 0,198
mmol). El vial se cerré6 herméticamente y se calenté a 100 °C durante 1 h con irradiacién de microondas. La CL-
EM mostré la formacion del producto deseado. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se diluyé con agua
y se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.) y se
concentraron para dar un residuo oleoso de color oscuro, que se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo
con EtOAc/hexanos (0-30 %, 20 min; 30 %, 10 min; 30-50 %, 10 min). Las fracciones deseadas se combinaron,
se concentraron y se secaron con alto vacio para dar el producto deseado 11 (40 mg, 0,078 mmol, rendimiento
del 79 %) en forma de un aceite parduzco. CLEM Anal. Calculado para C,4H31CINeOs: 486,215, encontrado
[M+H] 487,3. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,00 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,66 (td, J = 9,0,
4,0 Hz, 1H), 4,07 - 3,97 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,76 - 3,46 (m, 4H), 3,43 (s, 3H), 3,10 - 2,75 (m, 3H), 2,71 - 2,55
(m, 2H), 2,34 - 2,12 (m, 2H), 1,93 - 1,63 (m, 2H), 1,15 - 0,98 (m, 6H).
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Ejemplo 1: A un vial de microondas que contenia 1l (39 mg, 0,080 mmol) se afiadié etanol (0,5 ml) y una solucion
acuosa de KOH 6 M (0,28 ml). El vial de reaccion se cerré herméticamente y se agité a 120 °C durante 4,5 h, La CL-
EM mostr6 que la reaccién habia finalizado. Después de enfriar a ta, la reaccion se concentré para retirar la mayor
parte del EtOH. El resto de solucion acuosa se ajusté a pH 6 con una solucion acuosa de HCI 1 N. La suspension
resultante se diluyé con agua y se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSQg) y se concentraron a sequedad para dar un producto en bruto, que se purificé por prep HPLC (TFA
al 0,1 % en MeOH-H,O) (PHENOMENEX® Luna Axia 5 p 30 x 100, gradiente 60-90 % durante 10 min,
mantenimiento al 90 % durante 5 min). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para retirar los
compuestos volatiles. El resto de solucién acuosa se ajusté a pH 6 con solucion acuosa saturada de NaHCOs,
después se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQO.) y se
concentraron para dar un resto vitreo, que se liofilizé en CH3CN/agua para proporcionar el producto deseado
Ejemplo 1 (16,8 mg, 0,032 mmol, rendimiento del 40,0 %) como un liofilizado de color blanco. LCMS Anal. Calc. para
C24H3:CINsOs: 505,21, encontrado [M+H] 506,5. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,01 (d, J=0,9 Hz, 1H), 7,83 (d, J=1,3
Hz, 1H), 7,48 (s. a., 1H), 6,30 (s, 1H), 4,71 - 4,58 (m, 1H), 4,08 - 3,98 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,72 (s. a., 1H), 3,64 -
3,52 (m, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,05 - 2,89 (m, 2H), 2,87 - 2,77 (m, 1H), 2,73 - 2,62 (m, 1H), 2,56 - 2,43 (m, 1H), 2,32 -
2,15 (m, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,08 (m, 6H). hGPR40 CEsp = 72 nM. hGPR40 IP1 CEsp = 14 nM.

Ejemplo 2

acido 2-((2S,3S,4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-iloxi)pirazin-2-il)-4-(3-metoxi-
propoxi)-3-metilpirrolidin-2-il)acético

CHj,
O N
CI é.\\ \[ \j\ /JOCH3
N ~
| N N N .ullo
N A

OCHs k CHa
Ho” ©

2A. (R)-1-2-metil 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-4,5-dihidro-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de bencilo: A una solucién de
(2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato de metilo, HCI (10,0 g, 55,3 mmol) en CHxCl, (76 ml) a ta se afiadio
imidazol (8,66 g, 127 mmol) y TBS-C1 (9,17 g, 60,8 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante una
noche. La mezcla de reacciéon se lavé con una solucion acuosa de Na,COs al 10 % (75 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con CHxCl, (75 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron
hasta un pequefio volumen y a continuacion se afiadio tolueno y las fracciones se concentraron hasta ~75 ml. La
fase de tolueno se lavé con agua y después se uso directamente en la siguiente etapa. A la solucion de (2S,4R)-
4-((terc-butildimetilsilil)oxi)pirrolidina-2-carboxilato de metilo en tolueno enfriada a 0 °C se afadié agua (25 ml)
seguido de NaDCC (6,69 g, 30,4 mmol). Después de 30 min, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de
CELITE®, se lavo con tolueno (30 ml), y las fases se separaron. La fase organica se lavé con agua, se enfrio a
0°C, y se afiadié NEts (9,3 ml, 66 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 h a 0 °C y después durante
una noche a ta. La soluciéon organica se lavd con agua (2 x), se sec6 (MgSQ.), y se concentrd. EI material en
bruto se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. A una solucién de (R)-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-3,4-dihidro-2H-pirrol-5-carboxilato de metilo en CH2Cl, (101 ml) a -10 °C se afiadié 2,6-lutidina
(11,8 ml, 101 mmol) seguido de la adicién gota a gota de cloroformiato de bencilo (7,9 ml, 56 mmol) y la mezcla
de reaccién se calent6 a ta y se agitd durante una noche. Se afadi6 etilendiamina (0,50 ml, 7,4 mmol) a la
mezcla de reaccion, que se agité durante 15 min a ta y después se lavé con una solucion acuosa de acido citrico
1 N (60 ml) y una solucién acuosa de HCI 1 N ac. (50 ml). La capa organica se lavo con agua, una solucion
acuosa de KH2PO4 1,5 N, y salmuera. La capa organica se seco (Na;S0O,), se filtr6 y se concentrd. El producto
en bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar 2A (16,3 g, 41,6 mmol, rendimiento
del 82 %) en forma de un aceite incoloro. CLEM Anal. Calc. para C2oH29NOsSi: 391,55, encontrado [M+H] 392,0.
RMN *H (500 MHz, CDCls) 8 7,40 - 7,29 (m, 5H), 5,69 - 5,62 (m, 1H), 5,20 - 5,11 (m, 2H), 4,94 (dt, J=7,7, 3,2 Hz,
1H), 3,98 (dd, J = 12,4, 8,0 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 12,2, 3,4 Hz, 1H), 3,71 - 3,62 (m, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,07 (d,
J=3,3 Hz, 6H).

2B. (2R,3S,4R)-1-2-metil 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de bencilo: CuBr-SMe;
(4,78 g, 23,2 mmol) se suspendié en Et,O anhidro (51 ml) y se enfri6 a -40 °C. Se afiadié una solucién acuosa de
MelLi 1,6 M en Et;O (29,1 ml, 46,5 mmol) se afiadi6é gota a gota mediante un embudo de adicion. La solucién se
agité durante 1 h y después se afadié gota a gota una solucion de 2A (7,00 g, 17,9 mmol) en Et20 (20,4 ml)
mediante un embudo de adicion. La mezcla de reaccion se agité durante 45 min a -45 °C y después se transfirio
mediante una canula a una solucién acuosa saturada de NH4Cl intensamente agitada y se agit6 durante 30 min.
La capa organica se separ0 y se lavd con solucién acuosa saturada de NH4Cl. Las capas acuosas combinadas
se extrajeron con hexanos. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO.) y se concentraron. El material
en bruto se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener 2B (5,11 g, 12,5 mmol, rendimiento del 70 %)
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en forma de un aceite incoloro. CLEM Anal. Calc. para C,1H33NOsSi: 407,58, encontrado [M+H] 408,2. RMN 'H
(500 MHz, CDClIs) & (dos rotameros) 7,40 - 7,27 (m, 5H), 5,21 - 5,00 (m, 2H), 4,01 - 3,90 (m, 1H), 3,87 - 3,80 (m,
1.6H), 3,77 -3,71 (sy m, 1,8 H), 3,57 (s, 1.6H), 3,36 - 3,28 (m, 1H), 2,33 - 2,25 (m, 1H), 1,11 (dd, J = 7,2, 2,2 Hz,
3H), 0,86 (s, 9H), 0,08 - 0,01 (m, 6H).

2C. (2R,3S,4R)-1-2-metil 4-hidroxi-3-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de metilo: A una solucién de 2B (5,10 g,
12,5 mmol) en THF (42 ml) se afiadié una solucién de TBAF 1 M en THF (19 ml, 19 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a ta durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua y salmuera, se
sect (MgSQ.), y se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener 2C
(3,61 g, 12,3 mmol, rendimiento del 98 %) en forma de un aceite incoloro, que se cristalizé para dar un soélido de
color blanco después de un periodo de reposo. CLEM Anal. Calculado para CisH1sNOs: 293,32, encontrado
[M+H] 294,0. RMN 'H (400 MHz, CDCl) & 7,41 - 7,27 (m, 5H), 5,25 - 4,97 (m, 2H), 4,09 - 3,96 (m, 1H), 3,95 -
3,87 (m, 1H), 3,86 - 3,70 (m, 3H), 3,69 - 3,57 (m, 2H), 3,10 - 2,83 (m, 1H), 2,37 (td, J = 6,9, 2,9 Hz, 1H), 1,12 (d,
J=7,3 Hz, 3H).

2D. (2R,3S,4R)-1-2-metil 4-(aliloxi)-3-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de bencilo: A una solucién de 2C (0,405 g,
1,38 mmol) en DMF (6,9 ml) a 0 °C se afadié NaH al 60 % (0,083 g, 2,1 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante 30 min y a continuacién se afiadié bromuro de alilo (0,18 ml, 2,1 mmol). La mezcla de reaccién se
calent6 a ta y se agit6 durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivé con agua y se diluyé con EtOAc. Las capas
se separaron y la capa organica se lavé con agua (4x). La capa organica se lavo con salmuera, se secO
(MgS0s), y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2D
(0,446 g, 1,34 mmol, rendimiento del 97 %) en forma de un aceite incoloro. CLEM Anal. Calculado para
C18H23NOs: 333,38, encontrado [M+H] 334,0. RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 (dos rotameros) 7,41 - 7,27 (m, 5H),
5,90 - 5,77 (m, 1H), 5,29 - 4,99 (m, 4H), 4,09 - 3,90 (m, 3H), 3,86 y 3,80 (2 dd, J=11,3, 5,6 Hz, 1H), 3,73y 3,57 (2
s, 3H), 3,67 - 3,61 (m, 1H), 3,46 (ddd, J=11,0, 6,1,4,7 Hz, 1H), 2,59 - 2,44 (m, 1H), 1,14 (dd, J=7,2, 1,1 Hz, 3H).
2E. (2R,3S,4R)-1-2-Metil 4-(3-hidroxipropoxi)-3-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de bencilo: A una solucién de 2D
(2,74 g, 8,20 mmol) en THF (4,1 ml) a 0 °C se afiadi6é una solucién de BH; THF 1 M (2,8 ml, 2,8 mmol) en THF.
Después de 15 min, la mezcla de reaccion se agitd a ta durante 2.2 h. Se afiadié mas cantidad de BHs-THF (1 M
en THF) (0,2 ml, 0,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 15 min mas. Se afadieron agua (4,1 ml) y
perborato de sodio 4H,0 (1,29 g, 8,37 mmol). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc, se lavo con salmuera, se sec6 (MgSO.), y se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar 2E (2,17 g, 6,18 mmol, rendimiento del 75 %) en forma de un
aceite incoloro. CLEM Anal. Calculado para CigH2sNOs: 351,39, encontrado [M+H] 352,0. RMN 'H (500 MHz,
CDClIs) & (dos rotameros) 7,43 - 7,27 (m, 5H), 5,26 - 5,00 (m, 2H), 4,18 - 3,98 (m, 1H), 3,84 - 3,76 (m, 1H), 3,75y
3,61 (dos s, 3H), 3,73 - 3,66 (m, 2H), 3,61 - 3,50 (m, 4H), 2,62 - 2,50 (m, 1H), 2,04 - 2,00 (m, 1H), 1,77 (quint,
J=5,7, 2,9 Hz, 2H), 1,12 (d, J=7,2 Hz, 3H).

2F. (2R,3S,4R)-1-2-Metil 4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de bencilo: A una solucién de 2E
(2,17 g, 6,18 mmol) en MeCN (7,7 ml) se afiadio Ag20 (3,58 g, 15,4 mmol) y Mel (3,9 ml, 62 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante 18 h. La mezcla se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar 2F (2,71 g, 7,42 mmol rendimiento del 81 %). CLEM Anal.
Calculado para Ci9H27NOs: 365,42, encontrado [M+H] 367,0. RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 7,41 - 7,27 (m, 5H),
5,24 - 4,99 (m, 2H), 4,08 - 3,94 (m, 1H), 3,89 - 3,76 (m, 1H), 3,73, 3,58 (2 s, 3H), 3,57 - 3,53 (m, 1H), 3,51 - 3,42
(m, 3H), 3,40 (t, J=6,2 Hz, 2H), 3,32, 3,3 (2 s, 3H), 2.49 (dtd, J=6,9, 4,7, 2,2 Hz, 1H), 1,76 (quint, J=6,3, 2,1 Hz,
2H), 1,13 (dd, J=7,2, 3,0 Hz, 3H).

2G. (2R,3S,4R)-2-(Hidroximetil)-4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo: A una solucién de
2F (4,13 g, 11,3 mmol) en THF (57 ml) a 0 °C se afiadié una solucién 2 M de LiBH,4 (11,3 ml, 22,6 mmol) en THF.
La mezcla de reaccion se calent6 a ta y se agito durante 17 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se inactivd
cuidadosamente con solucion acuosa saturada de NH4Cl, y se diluyé con EtOAc/agua. Las capas se separaron y
la capa organica se lavo con salmuera, se secé (MgSQO,), y se concentrd. El producto en bruto se purifico por
cromatografia en gel de silice para proporcionar 2G (3,25 g, 9,15 mmol, 81 %) en forma de un aceite incoloro.
CLEM Anal. Calculado para CigH27NOs: 337,41, encontrado [M+H] 338,0. RMN 'y (500 MHz, CDCI3) 6 7,40 -
7,28 (m, 5H), 5,14 (s, 2H), 4,41 - 4,31 (m, 1H), 3,85 - 3,70 (m, 3H), 3,69 - 3,61 (m, 1H), 3,57 - 3,47 (m, 3H), 3,46 -
3,39 (m, 2H), 3,34 - 3,26 (m, 3H), 2,06 - 1,94 (m, 1H), 1,81 (quint., J = 6,4 Hz, 2H), 1,09 (dd, J=9,9, 7,2 Hz, 3H).
2H. ((2R,3S,4R)-4-(3-Metoxipropoxi)-3-metilpirrolidin-2-il)metanol: Una mezcla de 2G (3,25 g, 9,63 mmol) y Pd/C
(0,820 g, 0,771 mmol) en MeOH (193 ml) se purgd con argén (3 x) y después Hz (3 x). La mezcla de reaccién se
agitod bajo atmdsfera de H, (1 atm) a ta durante 3.5 h. La mezcla se filtr6 a través de CELITE® y se concentrd
para dar 2H (2,03 g, 9,99 mmol rendimiento del 100 %). CLEM Anal. Calculado para CioH21NO3s: 203,28,
encontrado [M+H] 204,1. RMN *H (500 MHz, CDCls) & 3,63 (dd, J=11,1, 3,4 Hz, 1H), 3,55 - 3,49 (m, 2H), 3,47 (t,
J=6,3 Hz, 2H), 3,43 (td, J = 6,3, 2,1 Hz, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,06 - 3,00 (m, 1H), 2,98 - 2,90 (m, 1H), 2,85 - 2,76 (m,
1H), 1,85 (dt, J=6,9, 3,4 Hz, 1H), 1,83 - 1,75 (m, 2H), 1,05 (d, J=7,2 Hz, 3H).

21. (2R,3S,4R)-2-(Hidroximetil)-4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo: A una suspension
en agitaciéon de 2H (0,950 g, 4,67 mmol) y bicarbonato sédico (0,491 g, 5,84 mmol) en un disolvente mixto de
DCM (10 ml) y agua (10 ml) a ta se afiadié carbonocloridato de bencilo (0,843 ml, 5,61 mmol) gota a gota durante
5 min. Después de la adicién, la mezcla se agité vigorosamente a ta durante 1 h, La CL-EM mostré que la
reaccion no se habia completado. Se afiadieron aproximadamente 0,2 ml de cloroformiato de bencilo. Después
de agitar durante una hora mas, la reaccion se interrumpié con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Los
extractos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron. El producto en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con hexano/EtOAc (0 %-50 %, 20 min; 50 %, 10 min;
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50-100 %, 15 min; 100 %, 10 min). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron y se secaron al
vacio para proporcionar 21 (0,954 g, 2,80 mmol, rendimiento del 60 %) en forma de un aceite incoloro, CLEM
Anal. Calculado para CigH27NOs: 337,19, encontrado [M+H] 338,1. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 7,43 - 7,32 (m,
5H), 5,20 - 5,14 (m, 2H), 4,43 (dd, J = 7,9, 3,1 Hz, 1H), 3,86 - 3,76 (m, 2H), 3,71 - 3,64 (m, 1H), 3,59 - 3,50 (m,
3H), 3,48 - 3,42 (m, 2H), 3,34 (s, 2H), 2,06 - 1,96 (m, 1H), 1,83 (quint., J = 6,1 Hz, 2H), 1,14 - 1,07 (m, 3H), 1,16 -
1,07 (m, 3H).

2J. (2S,3S,4R)-2-(Cianometil)-4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo: A una soluciéon en
agitacion de 2I (0,954 g, 2,83 mmol) en DCM (12 ml) enfriara a 0 °C se afadié EtsN (0,788 ml, 5,65 mmol),
seguido de la adicién gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0,330 ml, 4,24 mmol) durante 5 min. Después de
la adicidn, la solucién turbia resultante se agité a 0 °C durante 1 h. La CL-EM mostré que la reaccién habia
finalizado. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavé con agua (2 x), solucién acuosa saturada de
NaHCOs3, salmuera, se sec6 (MgSO,) y se concentré a sequedad. El residuo obtenido se seco con alto vacio
para proporcionar (2R,3S,4R)-4-(3-metoxipropoxi)-3-metil-2-(((metilsulfonil)oxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de
bencilo en forma de un residuo oleoso, que se usé inmediatamente en la reaccion descrita a continuacion.

El mesilato obtenido se disolvi6 en DMSO anhidro (9 ml). Se afiadié NaCN (555 mg, 11,32 mmol) a la solucion.
La suspensién resultante se agitdé a 50 °C durante 16 h. La CL-EM mostrdé que la reaccion habia finalizado.
Después de enfriar a ta, la reaccion se interrumpié con agua, y se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos
combinados se lavaron con agua (2 x) y salmuera, se secaron (MgSQO.) y se concentraron a sequedad. El
producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos (0-60 %, 15 min; 60 %,
10 min; 60-100 %, 10 min) para proporcionar 2J (830 mg, 2,372 mmol, rendimiento del 84 %) en forma de un
aceite incoloro. CLEM Anal. Calculado para Ci9H26N204: 346,189, encontrado [M+H] 347,1. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,49 - 7,32 (m, 5H), 5,30 - 5,06 (m, 2H), 3,85 - 3,41 (m, 8H), 3,35 (s, 3H), 3,04 - 2,71 (m, 2H), 2,53 -
2,34 (m, 1H), 1,84 (quint., J = 6,2 Hz, 2H), 1,19 - 0,96 (m, 3H).

2K. 2-((2S,3S,4R)-4-(3-Metoxipropoxi)-3-metilpirrolidin-2-il)acetonitrilo: A una solucién de 2J (430 mg, 1,24 mmol)
en EtOAc (25 ml) se afiadié Pd/C (210 mg, 0,099 mmol) (5 % en base seca, tipo Degussa). Después de purgar
con hidroégeno (3 x), la suspensién se agitd vigorosamente a ta bajo un globo de hidrégeno durante 16 h. La CL-
EM mostré que la reaccion habia finalizado. La mezcla se filtré y el catalizador se lavo con EtOAc. El filtrado
combinado se concentr6 a sequedad. El residuo obtenido se secd con alto vacio durante 30 min para
proporcionar 2K (251 mg, 1,12 mmol, rendimiento del 90 %) en forma de un aceite de color amarillo palido.
CLEM Anal. Calculado para Ci11H20N202: 212,152, encontrado [M+H] 213,4. RMN H (400 MHz, CDCI3) & 3,48
(m, 1H), 3,43 - 3,34 (m, 4H), 3,29 - 3,22 (m, 4H), 3,09 - 3,01 (m, 1H), 2,99 - 2,85 (m, 2H), 2,58 - 2,37 (m, 2H),
1,88 - 1,69 (m, 3H), 1,05 - 1,01 (m, 3H).

2L. 2-((2S,3S,4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-il)oxi) pirazin-2-il)-4-(3-
metoxipropoxi)-3-metilpirrolidin-2-il)acetonitrilo: A un vial para microondas que contenia 1C (55,4 mg, 0,15 mmol)
se afiadié una solucién de 2K (35,0 mg, 0,165 mmol) en dioxano (0,8 ml), seguido de 1,1’-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno (142 mg, 0,300 mmol), acetato de paladio (Il) (3,37 mg, 0,015 mmol) y terc-butdxido de
sodio (36,0 mg, 0,375 mmol). La mezcla de reaccién se burbujed con una corriente de argon durante 1 min,
después, el vial se cerr6 herméticamente y se calenté a 100 °C durante 1 h con irradiacién de microondas. La
CL-EM mostré que el producto deseado se habia formado. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se
diluy6 con agua, se extrajo con DCM (3 x). Los extractos de DCM combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSO4) y se concentraron para dar un residuo oleoso oscuro, que se purific6 por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos (0-30 %, 20 min; 30 %, 10 min; 30-50 %, 10 min). Las fracciones
deseadas se combinaron, se concentraron y se secaron con alto vacio para proporcionar 2L (81 mg, 0,13 mmol,
rendimiento del 84 %) en forma de un aceite de color pardo. CLEM Anal. Calculado para C,7H37CINeO4: 544,256,
encontrado [M+H] 545,3. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 8,00 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,66
(td, J = 8,9, 4,0 Hz, 1H), 4,01 (d, J=8,1 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,81 (s. a., 1H), 3,69 - 3,41 (m, 8H), 3,36 (s, 3H),
3,09 - 2,78 (m, 3H), 2,73 - 2,52 (m, 2H), 2,33 - 2,10 (m, 2H), 1,92 - 1,74 (m, 3H), 1,09 (m, 6H).

Ejemplo 2: A un vial de microondas que contenia 2L (80 mg, 0,125 mmol) se afiadié EtOH (0,8 ml) y una solucion
acuosa de KOH 6 M (0,49 ml). El vial de reaccion se cerré herméticamente y se agit6 a 125 °C durante 5 h, La CL-
EM mostré que la reaccion habia finalizado. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se concentré para retirar
los compuestos volatiles. El resto de solucidn acuosa se ajusté a pH 6 con una soluciéon acuosa de HCI 1 N. La
suspension resultante de color blanco se diluyé con agua, se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron a sequedad. El producto en bruto obtenido se purifico
por prep HPLC (0.1 %TFA-MeOH-H,0) (PHENOMENEX® Luna Axia 5 p 30 x 100, gradiente 60-100 % durante 12
min, mantenimiento al 100 % durante 3 min). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para retirar
los compuestos volatiles. El resto de suspension acuosa se ajusté a pH 6 con solucion acuosa saturada de NaHCOg3,
después se extrajo con DCM (3 x). Los extractos DCM se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOs) y se
concentraron para dar un resto vitreo, que se liofilizé en CHsCN/agua para proporcionar el Ejemplo 2 (15,8 mg,
0,027 mmol, rendimiento del 22 %) como un liofilizado de color blanco. CLEM Anal. Calculado para Cz7H33CINsOs:
563,251, encontrado [M+H] 564,2. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,01 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 6,30 (s, 1H),
4,65 (td, 3 =9,0, 4,1 Hz, 1H), 4,07 - 3,97 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,80 (d, J=2,2 Hz, 1H), 3,67 - 3,43 (m, 8H), 3,41 - 3,31
(m, 3H), 3,06 - 2,78 (m, 3H), 2,68 (t, J=10,9 Hz, 1H), 2,48 (d, J=7,3 Hz, 1H), 2,33 - 2,08 (m, 2H), 1,98 - 1,74 (m, 4H),
1,08 (m, 6H). hGPR40 CEsp = 43 nM. hGPR40 IP1 CEsp = 4 nM.
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Ejemplo 3
Acido 2-((2S,3S,4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-Etoxi-2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-iloxi)pirazin-2-il)-4-metoxi-3-metil-
pirrolidin-2-il)acético
CH;
YORs!
N ~
© N N ““OCHS
OCH,CHs CHs

HO

3A. (3R,4R)-1-(5-Etoxi-2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-il benzoato: A una solucion agitada de (3R,4S)-1-(5-etoxi-
2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-ol (300 mg, 1,18 mmol) (PCT/US2013/070213 presentada el 15 de noviembre de
2013), acido benzoico (174 mg, 1,42 mmol) y PhsP (373 mg, 1,42 mmol) en THF (6 ml) a ta se afiadié lentamente
ADDP (0,28 ml, 1,4 mmol) gota a gota durante 5 min. Después de la adicion, la solucién amarillenta resultante se
agitdé a ta durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice para dar 3A (198 mg, 0,554 mmol, rendimiento del 47 %) en forma de una espuma de color
blanco. CLEM Anal. Calculado para C,1H24FNQ3: 357,42, encontrado [M+H] 358,2.

3B. (3R,4R)-1-(5-Etoxi-2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-ol: A una solucién de 3A (200 mg, 0,560 mmol) en una
solucién de THF (2 ml), MeOH (0,5 ml), y agua (1,5 ml) se afadi6é LiOH (134 mg, 5,60 mmol) en una porcion. La
solucién resultante de color amarillo se agité a ta bajo atmésfera de argén durante 16 h. La reaccion se
concentré parcialmente para retirar the THF/MeOH y después se enfrié en un bafio de hielo. Se afiadié una
solucién acuosa de HCI 1 N para ajustar el pH~ 3-4. El producto se extrajo con CHCl; (3 x). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQa) y se concentraron. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en gel de silice para dar 3B (120 mg, 0,474 mmol, rendimiento del 85 %) en forma de
una espuma de color blanco. CLEM Anal. Calculado para C14H20FNO2: 253,31, encontrado [M+H] 254,1.

3C. 2-Cloro-5-(((3R,4R)-1-(5-etoxi-2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazina: A una solucién en agitacion de
3B (440 mg, 1,737 mmol) en DMF (7 ml) enfriada a 0 °C se afiadié NaH (al 60 % en aceite mineral) (104 mg,
2,61 mmol). La suspension resultante se agité a ta durante 30 min y después se enfrié a 0 °C. A esta mezcla
heterogénea se afadié 2,5-dicloropirazina (518 mg, 3,47 mmol) (el reactivo de Combi-Block tenia
aproximadamente un 65 % de pureza, segiin HPLC y CL-EM). La mezcla de reaccién de color pardo se agit6 a ta
durante 2 h. La CLEM mostré que la reaccion no se habia completado. La reaccion se enfrio6 a 0 °C, Se
afiadieron 60 mg de NaH (al 60 % en aceite mineral). Después de agitar a ta durante 15 min, se afiadieron 150
mg de 2,5-dicloropirazina. La mezcla de reaccién se agit6 a ta durante 2,5 horas mas. Después de enfriar a 0 °C,
la mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicién gota a gota de agua. La mezcla resultante se repartioé entre
EtOAc y agua. La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos combinados se lavaron con
agua (2 x) y salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron para dar un sélido de color marrén claro. El
producto en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos (0-10 %, 20 min; 10 %,
10 min; 10-20 %, 10 min). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron y se secaron con alto vacio
para proporcionar 3C (225 mg, 0,609 mmol, rendimiento del 35,1 %) en forma de un sélido de color blanco.
CLEM Anal. Calculado para C1gH21CIFN302: 365,131, encontrado [M+H] 366,0. RMN 'y (400 MHz, CDCIs) & 8,10
(d, J=1,3 Hz, 1H), 8,04 (d, J=1,3 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 12,1, 8,8 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 7,4, 3,0 Hz, 1H), 6,43 (dt,
J=8,9, 3,2 Hz, 1H), 4,79 (td, J = 9,6, 4,4 Hz, 1H), 4,01 (c, J=7,0 Hz, 2H), 3,54 - 3,37 (m, 2H), 2,97 - 2,81 (m, 1H),
2,60 (dd, J = 12,1, 10,1 Hz, 1H), 2,35 - 2,12 (m, 2H), 1,88 (s. a., 1H), 1,43 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,05 (d, J=6,6 Hz,
3H).

3D. 2-((2S,3S,4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-Etoxi-2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-metoxi-3-
metilpirrolidin-2-il)acetonitrilo: A un vial de microondas que contenia 3C (40 mg, 0,109 mmol) se afiadié 1B (16,86
mg, 0,109 mmol) en dioxano (0,7 ml), seguido de acetato de paladio () (2,455 mg, 10,93 pumol), 1,1'-bis(di-terc-
butil-fosfino)ferroceno (104 mg, 0,219 mmol) y terc-butéxido de sodio (26,3 mg, 0,273 mmol). El vial de reaccion
se cerré herméticamente y se calentd a 100 °C durante 1 h con irradiacién de microondas. La CL-EM mostré que
el producto deseado se habia formado. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con DCM (3 x). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron para dar un residuo
oleoso de color oscuro. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con
EtOAc/hexanos (0-30 %, 20 min; 30 %, 10 min; 30-50 %, 10 min) para proporcionar 3D (21 mg, 0,043 mmol,
rendimiento del 39,7 %) en forma de una espuma de color blanco. CLEM Anal. Calculado para CsHz4FN5O3:
483.26, encontrado [M+H] 484,4. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,85 (s, 1H), 7,40 (d, J=1,3 Hz, 1H), 6,94 (dd, J =
12,2, 8,9 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 7,4, 3,0 Hz, 1H), 6,42 (dt, J=8,8, 3,1 Hz, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,06 - 3,93 (m, 3H),
3,73 (dt, J=4,0, 2,2 Hz, 1H), 3,63 - 3,53 (m, 2H), 3,47 - 3,43 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,05 (dd, J = 16,4, 3,9 Hz, 1H),
2,95 - 2,77 (m, 2H), 2,69 - 2,54 (m, 1H), 2,30 - 2,08 (m, 2H), 1,91 - 1,58 (m, 2H), 1,44 - 1,39 (m, 3H), 1,16 - 1,02
(m, 6H).
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Ejemplo 3: A una solucién de 3D (20 mg, 0,041 mmol) en EtOH (0,4 ml) se afiadié una solucion acuosa de KOH 6 N
(0,138 ml, 0,827 mmol). La reaccion en un vial cerrado herméticamente se agité a 125 °C durante 2,5 h. La CL-EM
mostré que el producto deseado se habia formado. Después de enfriar a ta, la reaccion se concentré para retirar los
compuestos volatiles. El resto de solucién acuosa se ajustd a pH 5-6 con una soluciéon acuosa de HCI 1 N. La
suspension resultante se extrajo con DCM (3 x). Los extractos de DCM combinados se concentraron a sequedad. El
residuo obtenido se purificé por prep HPLC (TFA al 0,1 % en MeOH-H,0) (PHENOMENEX® Luna Axia 5u 30 x 100
(50-100 % B durante 12 min, 100 %B de mantenimiento durante 3 min). Las fracciones deseadas se concentraron
para retirar los compuestos volatiles. El resto de la fase acuosa se ajustd a pH 5-6 con solucion acuosa saturada de
NaHCOg3, después se extrajo con DCM (3 x). Los extractos de DCM combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSQO,) y se concentraron. El residuo se liofiliz6 en CH3CN/H,O para dar el Ejemplo 3 (8,0 mg, 0,016
mmol, rendimiento del 38 %) en forma de un polvo blanquecino. CLEM Anal. Calc. para CsH3sFN4Os: 502,259,
encontrado [M+H] 503,2. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,79 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J=1,3 Hz, 1H), 6,97 - 6,83
(m, 1H), 6,59 - 6,51 (m, 1H), 6,49 - 6,42 (m, 1H), 4,63 - 4,50 (m, 1H), 4,08 - 3,88 (m, 4H), 3,75 - 3,66 (m, 1H), 3,56 (s,
1H), 3,40-3,45 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,98 - 2,75 (m, 2H), 2,68 - 2,51 (m, 3H), 2,48 - 2,39 (m, 1H), 2,31 - 2,01 (m, 2H),
1,82 - 1,69 (m, 1H), 1,36 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,04 (dd, J=9,1,7,2 Hz, 6H). hGPR40 CEso = 42 nM. hGPR40 IP1 CEsp =
21 nM.

Ejemplo 4

Acido 2-((2S,3S,4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-etoxi-2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-iloxi)pirazin-2-il)-4-(3-metoxipropoxi)-3-

metilpirrolidin-2-il)acético
CH;
é O.__N OCH,;
SORSENES
N
NZ N

it O

S

CHs;

OCH,CHs o

HO

4A. 2-((2S,3S,4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-Etoxi-2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-(3-metoxipropoxi)-
3-metilpirrolidin-2-il)acetonitrilo: A un vial de microondas que contenia 2C (54,3 mg, 0,256 mmol) se afiadié 3A
(85 mg, 0,232 mmol), acetato de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (220 mg, 0,465 mmol), paladio () (5,22
mg, 0,023 mmol) y terc-butéxido de sodio (55,8 mg, 0,581 mmol), seguido de dioxano (1,3 ml). La mezcla de
reaccion se burbujeé mediante una corriente de argén durante 1 min, después, el vial se cerr6 herméticamente y
se calenté a 100 °C durante 1 h con irradiacién de microondas. La CL-EM mostré que el producto deseado se
habia formado. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccién se diluy6é con agua, se extrajo con DCM (3 x). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron para dar un residuo
oleoso de color oscuro. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con
EtOAc/hexanos (0-30 %, 20 min; 30 %, 10 min; 30-50 %, 10 min). Las fracciones deseadas se combinaron, se
concentraron y se secaron con alto vacio para proporcionar 2-((2S,3S,4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-etoxi-2-fluorofenil)-
3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpirrolidin-2-il)acetonitrilo (58,5 mg, 0,092 mmol,
rendimiento del 39,5 %) en forma de un aceite parduzco. CLEM Anal. Calc. para Cz9HaoFNsO4: 541,306,
encontrado [M+H] 542,2. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,78 - 7,73 (s, 1H), 7,30 (d, J=1,3 Hz, 1H), 6,84 (dd, J =
12,1, 8,8 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 7,5, 2,9 Hz, 1H), 6,32 (dt, J=8,8, 3,1 Hz, 1H), 4,51 (td, J = 9,5, 4,2 Hz, 1H), 3,97 -
3,80 (m, 3H), 3,75 - 3,65 (m, 1H), 3,58 - 3,32 (m, 6H), 3,27 (s, 3H), 3,00 - 2,87 (m, 1H), 2,84 - 2,68 (m, 2H), 2,54 -
2,40 (m, 2H), 2,22 - 2,01 (m, 2H), 1,86 - 1,63 (m, 3H), 1,41 - 1,28 (m, 3H), 1,25 - 1,14 (m, 2H), 1,08 - 0,84 (m,
6H).

Ejemplo 4: A un vial de microondas que contenia 4A (58 mg, 0,107 mmol) se afadié EtOH (0,6 ml) y una solucion
acuosa de KOH 6 M (0,357 ml, 2,142 mmol). La reaccion se cerré herméticamente y se agitd a 120 °C durante 3 h.
La CL-EM mostré que el producto deseado se habia formado. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se
concentré para retirar los compuestos volatiles. El resto de la fase acuosa se ajusté a pH 5 -6 con una solucion
acuosa de HCI 1 N. La suspension resultante se diluyé con agua y se extrajo con DCM (3 x). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.) y se concentraron a sequedad. El producto en bruto se
purificé por prep HPLC (0.1 %TFA-MeOH-H,0O) (PHENOMENEX® Luna Axia 5u 30 x 100, gradiente 70-100 %
durante 12 min, mantenimiento al 100 % durante 3 min). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron
para retirar los compuestos volatiles. El resto de la fase acuosa se ajusté a pH 6 con solucién acuosa saturada de
NaHCOg;, después se extrajo con DCM (3 x). Los extractos DCM se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ.) y se
concentraron para dar un resto vitreo, que se liofilizaron en CH3CN/agua para dar un liofilado de color oscuro (30,5
mg). HPLC y CL-EM mostraron que el producto era una mezcla diastereomérica, con un diasteredGmero mayoritario
(88 %) y uno minoritario (12 %).
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La mezcla diastereomérica se purificé adicionalmente por prep HPLC (Columna: Lux Cellullose-4, 21 x 250 mm, 5 y;
Fase movil: 20 % IPA/0,1 % acido férmico/80 % CO,). La fraccidon de un pico de primera diluciéon (diasteredmero
mayoritario) se concentré6 a sequedad. El residuo se repartio entre DCM y agua, se ajusté a pH 6 con solucion
acuosa saturada de NaHCOs. Los extractos de DCM se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOs) y se
concentraron. El residuo obtenido se liofiliz6 en CH3;CN/agua para proporcionar el producto deseado acido 2-
((25,3S,4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-etoxi-2-fluorofenil)-3-metil-piperidin-4-il)oxi) pirazin-2-il)-4-(3-metoxipropoxi) - 3-
metllplrrolldln -2-il)acético (19,97 mg). CLEM Anal. Calc. para C29H41FN4Os: 560,301, encontrado [M+H] 561,4. RMN
'H (400MHz, CDCl3) 8 7,74 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,38 (d, J=1,1 Hz, 1H), 6,84 (dd, J=12,1, 8,8 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 7,4,
3,0 Hz, 1H), 6,32 (dt, J=8,8, 3,2 Hz, 1H), 4,60 - 4,42 (m, 1H), 3,91 (c, J=6,9 Hz, 3H), 3,74 - 3,65 (m, 1H), 3,59 - 3,32
(m, 8H), 3,26 (s, 3H), 2,91 (dd, J = 16,3, 3,5 Hz, 1H), 2,85 - 2,69 (m, 2H), 2,50 (dd, J = 12,0, 10,2 Hz, 1H), 2,38 (d,
J=7,3 Hz, 1H), 2,22 - 1,99 (m, 2H), 1,87 - 1,64 (m, 4H), 1,33 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,02 - 0,90 (m, 6H). hGPR40 CEso =
45 nM.

Ejemplo 5

Acido 2-(1-(5-(((3R,4R)-1-(5-etoxi-2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-(3-metoxipropoxi)-3-

metilpirrolidin-2-il)acético
‘\\\O ////OCH3
6]

CHjs

OCH,CHs o

HO

La mezcla diastereomérica obtenida en el Ejemplo 4 se purificd adicionalmente por prep HPLC (Columna: Lux
Cellullose-4, 21 x 250 mm, 5 y; Fase mévil: 20 % IPA/0,1 % acido formico/80 % COy). La fracciéon de un pico de
ultima dilucién (diasteredmero minoritario) se concentr6 a sequedad. El residuo se repartio entre DCM y agua, se
ajustd a pH 6 con solucion acuosa saturada de NaHCOs. Los extractos de DCM se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSQ,) y se concentraron. El residuo obtenido se liofilizo6 en CH3CN/agua para proporcionar acido 2-(1-(5-
(((3R,4R)-1-(5-etoxi-2-fluorofenil)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpirrolidin-2-il)acético
(2,25 mg) en forma de un liofilado de color crema. LCMS Anal. Calc. para Cz9Ha1FN4Oe: 560,301, encontrado [M+H]
561,4. RMN "H (400MHz, CDCls) 8 7,69 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 6,84 (dd, J=12,1, 8,8 Hz, 1H), 6,45 (dd, J
=7,4, 3,0 Hz, 1H), 6,32 (dt, J=8,8, 3,1 Hz, 1H), 4,51 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,29 (d, J=3,5 Hz, 1H), 3,91 (c, J=6,9 Hz, 2H),
3,76 - 3,68 (m, 2H), 3,52 (td, J = 6,3, 1,2 Hz, 2H), 3,44 - 3,31 (m, 4H), 3,25 (s, 3H), 3,12 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,78 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 2,69 - 2,33 (m, 4H), 2,22 - 2,04 (m, 2H), 1,77 (quint., J = 6,3 Hz, 2H), 1,50 (s. a., 1H), 1,33 (t, J=6,9
Hz, 3H), 1,07 (d, J=7,0 Hz, 3H), 0,97 (d, J=6,6 Hz, 3H). hGPR40 CEsg = 837 nM.

Ejemplo 6

Acido 2-((2R,4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-iloxi)pirazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-2-
ilacético

OCHs Xo

6A. (2R,4R)-2-(hidroximetil)-4-metoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo: Una suspension de ((2R,4R)-4-
metoxipirrolidin-2-il)metanol, sal de clorhidrato (PCT/US2013/070213 presentada el 15 de noviembre de 2013) (1
g, 5,97 mmol), carbonato de di-terc-butilo (1,953 g, 8,95 mmol) y bicarbonato sédico (1,503 g, 17,90 mmol) en
THF (15 ml) y agua (15 ml) se agité vigorosamente a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se extrajo con
EtOAc (3 x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron. El
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos (gradiente de 0 a 50 %)
para proporcionar (2R,4R)-2-(hidroximetil)-4-metoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,3 g, 5,62 mmol,
rendimiento del 94 %) en forma de un aceite incoloro. CLEM Anal. Calculado para Ci1H21NOs 231,147,
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encontrado [M+H] 232,0.

6B. (2S,4R)-2-(cianometil)-4-metoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo: A una solucion de 6A (1,3 g, 5,62
mmol) en CH,Cl, (25 ml) enfriada a 0 °C se afiadié EtsN (1,567 ml, 11,24 mmol), seguido de la adicion gota a
gota de cloruro de metanosulfonilo (0,653 ml, 8,43 mmol). Después de la adicion, la reaccion se agit6 a 0 °C
durante 40 min. TLC y La CL-EM mostraron que la reaccion habia finalizado. La reaccién se diluyé con CH.Cl, y
se lavé con una solucién acuosa de HCI 1 N, solucion acuosa saturada de NaHCOs, salmuera, se secé (MgSOa)
y se concentré. El residuo obtenido se secd con alto vacio para proporcionar el producto deseado (2R,4R)-4-
metoxi-2-(((metilsulfonil)oxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,65 g, 5,33 mmol, rendimiento del 95 %)
se uso6 inmediatamente en la reaccion descrita a continuacion.

El mesilato obtenido se disolvi6 en DMSO anhidro (20 ml). Se afiadié NaCN (1,045 g, 21,33 mmol) a la solucion.
La mezcla resultante se agité a 50 °C durante 16 h. La CL-EM mostré que la reaccién habia finalizado. Después
de enfriar a ta, la reaccion se interrumpi6é con agua y se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos combinados se
lavaron con agua, salmuera, se secd (MgSQ,) y se concentré a sequedad. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrdpida eluyendo con EtOAc/hexanos (gradiente 0-50 %). Las fracciones deseadas se
combinaron, se concentraron y se secaron con alto vacio para proporcionar el producto deseado (2S,4R)-2-
(cianometil)-4-metoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 4,16 mmol, rendimiento del 78 %) en forma de
una espuma de color blanco. CLEM Anal. Calculado para C12H20N203: 240,147, encontrado [M+H] 241,0.

6C. 2-((2S,4R)-4-Metoxipirrolidin-2-il)acetonitrilo, sal de clorhidrato: A una solucion de 6B en dioxano (4 ml) se
afiadio 4 N HCI en dioxano (4 ml, 132 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a ta durante 2 h. La CL-EM mostro
gue la reaccion se habia completado. La reaccién se concentrd para dar el producto deseado en forma de un
sélido de color blanco, que se tritur6 con hexano. El sélido se filtr6 y se lavé con hexano para proporcionar 2-
((2S,4R)-4-metoxipirrolidin-2-il)acetonitrilo, sal de clorhidrato (0,65 g, 3,68 mmol, rendimiento del 88 %) en forma
de un solido de color blanco. CLEM Anal. Calculado para C;H12N20: 140,095, encontrado [M+H] 141,1.

6D. 2-((4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-2-
il)acetonitrilo: A un vial de microondas que contenia 1C (53 mg, 0,144 mmol) se afiadié 6C (27,9 mg, 0,158
mmol), seguido de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (136 mg, 0,287 mmol), acetato de paladio (Il) (3,22 mg,
0,014 mmol), terc-butéxido de sodio (48,3 mg, 0,502 mmol) y dioxano (1 ml). La mezcla de reaccién se burbuje6
mediante una corriente de argén durante 1 min, después, el vial se cerr6 herméticamente y se calenté a 100 °C
durante 1 h con irradiacién de microondas. La CL-EM mostré que el producto deseado se habia formado. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSO4) y se concentraron para dar un residuo oleoso de color oscuro. El producto en
bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos (0-30 %, 20 min; 30 %, 5 min; 30-50
%, 10 min). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron y se secaron con alto vacio para
proporcionar 2-((4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-il)oxi) pirazin-2-il)-4-
metoxipirrolidin-2-il)acetonitrilo (40 mg, 0,082 mmol, rendimiento del 57,2 %) en forma de una espuma de color
blanquecino, que contenia aproximadamente un 20 % del otro diastereémero). CLEM Anal. Calculado para
C23H29CINgO3: 472,199, encontrado [M+H] 473,1y 475,1.

Ejemplo 6: A un vial de microondas que contenia 6D (40 mg, 0,085 mmol) se afiadié EtOH (0,4 ml) y una solucion
acuosa de KOH 6 M (0,28 ml, 1,69 mmol). El vial de reaccion se cerré herméticamente y se agité a 120 °C durante
2,5 h, La CL-EM mostré que la reaccion habia finalizado. Después de enfriar a ta, la reaccidn se concentré para
retirar los compuestos volatiles. El resto de la fase acuosa se ajusté a pH 6 con una solucion acuosa de HCI 1 N. La
suspension resultante se diluyd con agua y se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron a sequedad. El producto en bruto se purifico por prep HPLC (0.1
%TFA-MeOH-H,0) (PHENOMENEX® Luna Axia 5u 30 x 100, gradiente 50-90 % durante 12 min, mantenimiento al
90 % durante 3 min). Los dos diastereoisomeros se separaron bien. Las fraccién del pico de elucion posterior se
combinaron y se combinaron para dar una solucién acuosa de color amarillo claro, que se transfirié a un vial, al que
se afiadid CHsCN, se congelé y se liofilizo para dar un resto oleoso de color parduzco. La comprobacion mediante
HPLC mostré que tenia una pureza de aproximadamente el 85 %. El producto se volvié a purificar por prep HPLC
(0.1 %TFA-MeOH-H,O) (PHENOMENEX® Luna Axia 54 30 x 100, gradiente 50-90 % durante 12 min,
mantenimiento al 90 % durante 3 min). Las fracciones deseadas se concentraron para retirar los compuestos
volatiles. El resto de solucién acuosa se ajustd a pH 6 con solucion acuosa saturada de NaHCO3, después se extrajo
con DCM (3 x). Los extractos de DCM combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQa) y se concentraron.
El residuo se liofilizd en CH3;CN/agua para proporcionar el producto deseado acido 2-((2R,4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-
cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-2-il)acético (3,97 mg, 7.99 pmol,
rendimiento del 9,45 %) en forma de un liofilizado de color crema. CLEM Anal. Calculado para C,3H3zoCIN5Os:
491,194, encontrado [M+H] 492,15. RMN *H (400MHz, CDCls) & 7,91 (s, 1H), 7,74 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J=1,3
Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,55 (id, J = 9,1, 4,4 Hz, 1H), 4,37 - 4,25 (m, 1H), 4,06 (s. a., 1H), 3,82 (s, 3H), 3,58 - 3,35 (m,
4H), 3,31 (s, 3H), 2,97 (dd, J = 16,1, 3,5 Hz, 1H), 2,88 - 2,78 (m, 1H), 2,68 (dd, J = 16,2, 8,3 Hz, 1H), 2,56 (dd, J =
12,2, 9,8 Hz, 1H), 2,21 - 2,02 (m, 4H), 1,74 (d, J=10,6 Hz, 1H), 1,62 - 1,38 (m, 1H), 0,99 (d, J=6,6 Hz, 3H). hGPR40
CEso = 150 nM. hGPR40 IP1 CEsp = 44 nM.

Ejemplo 7
Acido 2-((2S,4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-iloxi)pirazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-2-

ilacético
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Una mezcla diastereomérica generada en el Ejemplo 6 se separ6 por prep HPLC (TFA al 0,1 % en H0)
(PHENOMENEX® Luna Axia 5u 30 x 100, gradiente 50-90 % durante 12 min, mantenimiento al 90 % durante 3 min).
Las fraccion del pico de elucion anterior se combinaron y se combinaron para dar una solucién acuosa de color
amarillo, que se transfirié to a vial y CHsCN se afiadié al mismo. La mezcla se congel6 y se liofilizd para dar un
residuo oleoso. EI HPLC mostré que la muestra liofilizada tenia una pureza de aproximadamente el 89 %. El
producto se volvié a purificar por prep HPLC (las mismas condiciones que se han descrito anteriormente). La
fraccion deseada se concentrd para retirar los compuestos volatiles. El resto de soluciéon acuosa se ajusté a pH 6
con solucién acuosa saturada de NaHCOg, y se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados de DCM se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.) y se concentraron a sequedad. El residuo se liofiliz6 en CH3CN/agua
para dar &cido 2-((2S,4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-
metoxipirrolidin-2-il)acético (2,95 mg, 5,82 umol, rendimiento del 6,88 %). CLEM Anal. Calculado para Cz3H30CINsOs:
491,194, encontrado [M+H] 492,1. RMN 'H (400MHz, CDCls) & 7,91 (s, 1H), 7,72 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,43 (d, J=1,3
Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,56 (id, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H), 4,31 (dd, J = 7,0, 3,3 Hz, 1H), 4,10 - 4,00 (m, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,66 (dd, J = 10,3, 5,1 Hz, 1H), 3,48 (d, J=12,1 Hz, 2H), 3,35 (dd, J = 10,2, 3,0 Hz, 1H), 3,29 - 3,22 (m, 3H), 2,96 (dd,
J =157, 3,4 Hz, 1H), 2,87 - 2,78 (m, 1H), 2,61 - 2,40 (m, 2H), 2,38 - 2,28 (m, 1H), 2,24 - 2,05 (m, 2H), 2,04 - 1,95
(m, 1H), 1,84 - 1,67 (m, 1H), 1,60 - 1,38 (m, 1H), 0,99 (d, J=6,8 Hz, 3H). hGPR40 CEs, = 3233 nM.

Ejemplo 8

Acido 2-((2S,4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-iloxi)pirazin-2-il)-4-

(trifluorometil)pirrolidin-2-il)acético
ol th]“O\H:Nil\
Wjij/N N" N
N~

OCH,

-||IICF3

Ho  ©

8A. (2R,4R)-2-(hidroximetil)-4-(trifluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo: A una suspension en agitaciéon de
((2R,4R)-4-(trifluorometil)pirrolidin-2-il)metanol, sal de acido (1S)(+) 10-alcanforsulfénico (PCT/US2013/070213
presentada el viernes, 15 de noviembre de 2013) (500 mg, 1,246 mmol) y bicarbonato sédico (220 mg, 2,62
mmol) en CH2Cl, (3 ml) y agua (3 ml) a ta se afiadié carbonocloridato de bencilo (0,187 ml, 1,308 mmol) gota a
gota durante 5 min. Después de la adicion, la mezcla se agit6 a ta durante 1,5 h. La CL-EM mostré que la
reaccion no se habia completado. Se afiadié mas cantidad de cloroformiato de bencilo (0,2 ml), y la reaccién se
dej6é en agitacion durante 30 min mas. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua y la mezcla se
extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQ.) y se
concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con hexano/EtOAc (0 %-
50 %, 20 min; 50 %, 10 min). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron, y se secaron al vacio
para proporcionar el producto deseado (2R,4R)-2-(hidroximetil)-4-(trifluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de
bencilo (370 mg, 1,208 mmol, rendimiento del 97 %) en forma de un aceite incoloro. CLEM Anal. Calculado para
C14H16F3NO3: 303,108, encontrado [M+H] 304,5.

8B. (2R,4R)-2-(Cianometil)-4-(trifluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo: A una solucién en agitacién de 8A
(370 mg, 1,220 mmol) en CH2Cl, (6 ml) enfriada a 0 °C se afadié EtsN (0,340 ml, 2,440 mmol), seguido de
cloruro de metanosulfonilo (0,143 ml, 1,830 mmol) gota a gota durante 3 min. Después de la adicién, la solucién
turbia resultante se agité a 0 °C durante 60 min. La CL-EM mostr6 que el producto deseado se habia formado. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd con agua (2 x), solucién acuosa saturada de NaHCOs,
salmuera, se seco (MgS0,) y se concentro a sequedad. El residuo oleoso obtenido se secé con alto vacio para
proporcionar (2R,4R)-2-(((metilsulfonil)oxi)metil)-4-(trifluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo en forma de
un residuo oleoso, que se uso6 inmediatamente en la reaccidn descrita a continuacion.

El mesilato obtenido se disolvi6 en DMSO anhidro (5 ml), Se afiadi6 NaCN (239 mg, 4,88 mmol). La mezcla
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resultante se agité a 50 °C durante 16 h. La CL-EM mostré que la reaccion habia finalizado. Después de enfriar a
ta, la reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos combinados se lavaron con
agua (2 x) y salmuera, se secaron (MgSQO.) y se concentraron a sequedad. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrdpida eluyendo con EtOAc/hexanos (0-40 %, 20 min; 40 %, 10 min) para proporcionar el
producto deseado (2R,4R)-2-(cianometil)-4-(trifluorometil) pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (96 mg, 0,271
mmol, rendimiento del 22,17 %) en forma de un residuo oleoso. CLEM Anal. Calculado para CisHi5F3N205:
312.109, encontrado [M+H] 313,1. RMN 'y (400MHz, CDClg) 6 7,39 - 7,22 (m, 5H), 5,17 - 4,98 (m, 2H), 4,12 -
4,00 (m, 1H), 3,88 (d, J=8,4 Hz, 1H), 3,42 (t, J=10,6 Hz, 1H), 3,01 - 2,76 (m, 3H), 2,54 - 2,39 (m, 1H), 2,10 - 1,96
(m, 1H).

8C. 2-((2R,4R)-4-(Trifluorometil)pirrolidin-2-il)acetonitrilo: A una solucién de 8B (95 mg, 0,304 mmol) en EtOAc (5
ml) se afiadié Pd/C (32,4 mg, 0,015 mmol) (5 % base seca, tipo Degussa). Después de purgar con hidrégeno (3
X), la suspensién se agitd vigorosamente a ta bajo un globo de hidrégeno durante 16 h. La CL-EM mostré que la
reaccion habia finalizado. La mezcla se filtr6 y el catalizador se lavd con EtOAc. El filtrado combinado se
concentré a sequedad. El residuo obtenido se secé con alto vacio durante 30 min para proporcionar 2-((2R,4R)-
4-(trifluorometil)pirrolidin-2-il)acetonitrilo (90 mg, 0,505 mmol) (que contenia impurezas desconocidas) en forma
de un residuo oleoso. CLEM Anal. Calculado para C7HgF3N2: 178.072, encontrado [M+H] 179,1.

8D. 2-((4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-iloxi)pirazin-2-il)-4-
(trifluorometil)pirrolidin-2-il)acetonitrilo: A un vial de microondas que contenia 1C (60 mg, 0,162 mmol) se afiadio
1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (154 mg, 0,325 mmol), acetato de paladio (Il) (3,65 mg, 0,016 mmol) y una
solucion de 8C (34,7 mg, 0,195 mmol) en dioxano (0,7 ml), seguido de terc-butéxido de sodio (39,0 mg, 0,406
mmol). La mezcla se burbujeéd con una corriente de argon durante 1 min, después, el vial se cerrd
herméticamente y se calenté a 100 °C durante 1 h con irradiacién de microondas. La CL-EM mostré que la
reaccion habia finalizado y que el producto deseado se habia formado. La mezcla de reaccién se enfrié a ta'y se
diluy6é con agua, se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO0s4) y se concentraron para dar un residuo oleoso de color oscuro. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos (0-30 %, 20 min; 30 %, 5 min; 30-50 %, 10 min). Las
fracciones deseadas se combinaron, se concentraron y se secaron con alto vacio para proporcionar 2-((4R)-1-(5-
(((3R,4R)-1-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-(trifluorometil) pirrolidin-2-
il)acetonitrilo (60 mg, 0,113 mmol, rendimiento del 69,4 %) en forma de una espuma de color blanquecino que
contenia dos diasteredbmeros en una relacion 3:1). CLEM Anal. Calculado para Cz3H26CIF3NsO2: 510.176,
encontrado [M+H] 511,5y 513,5.

Ejemplo 8: A un vial de microondas que contenia una mezcla diastereomérica de 8D (60 mg, 0,117 mmol) se afiadio
EtOH (0,8 ml) y una solucién acuosa de KOH 6 M (0,39 ml, 2,349 mmol). La reaccién se cerr6 herméticamente y se
agité a 120 °C durante 2,5 h, La CL-EM mostr6 que la reaccién habia finalizado. Después de enfriar a ta, la mezcla
de reaccién se concentré para retirar los compuestos volatiles. El resto de la fase acuosa se ajusté a pH 6 con una
solucién acuosa de HCI 1 N. La suspension resultante se diluy6é con agua y se extrajo con DCM (3 x). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.) y se concentraron a sequedad. El producto en bruto se
purificé por prep HPLC (0.1 %TFA-MeOH-H,0) (PHENOMENEX® Luna Axia 5u 30 x 100, gradiente 60-95 %
durante 15 min, mantenimiento al 95 % durante 3 min). Los dos diastereoisomeros se separaron. Las fracciones de
un pico de ultima dilucién se combinaron y se concentraron. El resto de la fase acuosa se ajusté a pH 6 con solucién
acuosa saturada de NaHCOs3, y se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSQ.) y se concentraron. El residuo obtenido se liofiliz6 en CH3;CN/agua para proporcionar acido 2-
((2R,4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-il)oxi) pirazin-2-il)-4-(trifluorometil)pirrolidin-2-
ilacético (el diastereébmero mayoritario) (22,45 mg, 0,040 mmol, rendimiento del 34,3 %) en forma de un liofilado de
color gris. CLEM Anal. Calculado para C,3H27CIF3Ns04: 529,17, encontrado [M+H] 530,15. RMN 'H (400MHz, CDCls3)
67,91 (s, 1H), 7,78 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J=1,3 Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,58 (td, J=9,1, 4,2 Hz, 1H), 4,48 (t, J=8,6
Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,69 - 3,60 (m, 1H), 3,52 - 3,34 (m, 3H), 3,16 (dd, J = 17,6, 8,1 Hz, 1H), 2,97 - 2,77 (m, 2H),
2,56 (dd, J = 12,3, 9,7 Hz, 1H), 2,45 - 2,25 (m, 2H), 2,22 - 2,00 (m, 4H), 1,73 (dd, J = 13,0, 2,4 Hz, 1H), 0,99 (d,
J=6,6 Hz, 3H). hGPR40 CEsp = 955 nM.

Ejemplo 9

Acido 2-((2R,4R)-1-(5-((3R,4R)-1-(5-Cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-iloxi) pirazin-2-il)-4-
(trifluorometil)pirrolidin-2-il)acético
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Una mezcla de los dos diasteredmeros del Ejemplo 8 se separé por prep HPLC (TFA al 0,1 %-MeOH-H;0)
(PHENOMENEX® Luna Axia 5u 30 x 100, gradiente 60-95 % durante 15 min, mantenimiento al 95 % durante 3 min).
Las fracciones de un pico de primera dilucién se combinaron y se concentraron. El resto de la fase acuosa se ajusto
a pH 6 con solucion acuosa saturada de NaHCOg3, y se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQOs) y se concentraron. El residuo obtenido se liofilizo en CHsCN/agua para
proporcionar acido 2-((2R,4R)-1-(5-(((3R,4R)-1-(5-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-metilpiperidin-4-il)oxi)pirazin-2-il)-4-
(trifluorometil)pirrolidin-2-il)acético (5,28 mg, 9.86 umol, rendimiento del 8,40 %) en forma de un liofilizado de color
crema. CLEM Anal. Calculado para Cz3H27CIF3Ns04: 529,17, encontrado [M+H] 530,15. RMN N (400MHz, CDCIl3) &
7,91 (s, 1H), 7,76 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J=1,3 Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,59 (td, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 4,33 (dd, J =
7,7, 2,9 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,67 - 3,53 (m, 2H), 3,48 (dd, J = 12,2, 1,9 Hz, 2H), 3,13 (dd, J=16,1, 3,3 Hz, 1H), 3,01
- 2,89 (m, 1H), 2,89 - 2,78 (m, 1H), 2,66 - 2,51 (m, 2H), 2,45 (dd, J = 16,2, 8,5 Hz, 1H), 2,23 - 1,95 (m, 4H), 1,81 -
1,68 (m, 1H), 0,99 (d, J=6,6 Hz, 3H). hGPR40 CEso = 84 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

(R%)o.2
/‘|‘\ R®
R—W B x/\ ~ /_‘
\ 4
Ra
R® OH
© (D

0 un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:

X se selecciona independientemente entre: un enlace, O, S, NH, N(alquilo C;.4), CH,, CH,CH,, CH(alquilo C1-4),
OCHz, CHzO, OCHzCHz Yy CH2CH20;

el anillo B es independientemente un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros que contiene atomos de carbono,
el &tomo de nitrégeno mostrado en el anillo B y 0-1 heteroatomo adicional seleccionado entre N, Oy S; y el anillo
B esta sustituido con 0-4 R

R es independientemente fen||o bencilo, naftilo o un heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR , Oy S; en donde dichos fenilo, bencilo, naftilo y
heteroarllo estan sustituidos, cada uno de ellos, con 0-3 R®;

R?, en cada caso, se selecciona |ndepend|entemente entre: =0, OH, halogeno alquilo Cy.6 sustituido con 0-1 R
a|COXI Ci.6 sustituido con 0-1 R* haloalquno C1.4 sustituido con 0-1 R*?, haloalcoxi Ci.4 sustituido con 0-1 R*?
carbociclo -(CH2)m-Cs.s sustituido con 0-1 R™

y -(CH2)m- (heteroarllo de 5 a 10 miembros que contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, NR*, O, y S) en donde dicho heteroarilo esta sustituido con 0-1 R*?

cuando dos grupos R’ estan unidos a dos atomos de carbono diferentes, se pueden combinar para formar un
puente de atomo de carbono de 1 a 3 miembros sobre el anillo B;

cuando dos grupos R2 estan unidos al mismo atomo de carbono se pueden combinar, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, para formar un espiroanillo de 3 a 6 miembros que contiene atomos de carbono;

R® se selecciona |ndepend|entemente entre: H, halégeno, CN, OH, COzH alquilo C1.6 sustituido con 0-1 R
alquenilo C,. sustituido con 0-1 R0 alqumllo Ca.6 sustituido con 0-1 R haloalquno Cl 4 sustltwdo con 0-1 RY
haloalcoxi Ci.¢ sustituido con 0-1 R O(CHo)s. 20(CHz)1.4 R OR’, SR°, C(O)OR®, COR®, S(O)R®, SOR®,
CONHR®, -(O)n-(CH2)m-(fenilo sustltwdo con 0-2 R* ) y -(O)n- (CH2)m (heteroarllo de 5 a 10 miembros que
contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O y S; en donde dicho heteroarilo
esta sustltwdo con 0-2 R* )

R y R* se seleccionan independientemente entre: H, halégeno, alquilo Ci.s, alcoxi C1.6 y carbociclo -(CH2)m-Cs.s;
R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.¢, alcoxi Ci1.6, haloalquilo Ci6 y
hanaICOX| Cis;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, OH, anU|It|o Ci.4, CN, SO3(alquilo Ci.2),
Salquno Ci.4)2, haloalquilo Ci.4, haloalcoxi Ci.4, alquilo Ci.s sustltwdo con 0-1 R’, alcoxi Cy.6 sustituido con 0-1
R’, carbociclo -(O)n-(CHz)m-(carbociclo Cs.10 sustituido con 0-2 R ) y -(CH2)m- (heteroarllo de 5 a 10 miembros que
contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NRY, O y S); en donde dicho heteroarilo
esta sustituido con 0-2 R”;

R7, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, OH, alquilo Ci.4, alquenilo Cz.4, alcoxi Ci.4,
alquiltio C1.4, haloalquilo Cj.4, haloalcoxi Ci.4, SCF3, CN, NO2, NH>, NH(alquilo C1.4), N(alquilo Ci.4)2, SO2(alquilo
Cl 2), y fenilo;

R se selecciona independientemente entre: H y alquilo C1.4;

R’ en cada caso, se selecmona independientemente entre: alquilo Ci.¢ sustituido con 0-1 R0 y haloalquilo Ci-4
sustltwdo con 0-1 R*®

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre: CN, alcoxi Ci.4, haloalcoxi Ci.4, COz(alquilo Ci.4),
SO»(alquilo C1.4) y tetrazolilo;

Rll, en cada caso, se selecciona independientemente entre: H, alquilo C1.4 y bencilo;

Rlz, en cada caso, se selecciona independientemente entre: OH, halégeno, CN, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.a,
haloalquilo Cs.4, haloalcoxi Ci.4, COz(alquilo Ci.4) y tetrazolilo;

m, en cada caso, es independientemente 0, 1 0 2; y

n, en cada caso, es independientemente 0 o 1.
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2. Un compuesto de acuerdo con la Férmula | de la reivindicacion 1, en el que R* es hidrégeno y R® es hidrégeno,
caracterizado ademas por la Formula (Il):

(R%0-1

N
R1—® X/\\_/NN/— LR4a

OH

O (I
0 un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:

X se selecciona independientemente entre: O, N(CHs), CH,, CH20 y CH2CH,0;

el anillo B es independientemente un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros que contlene atomos de carbono y

eI atomo de nitrégeno mostrado en el anillo B; y el anillo B esta sustituido con 0-4 R?

R es independientemente fenilo, bencilo, naftilo o un heteroarllo de 5a 10 m|embros que contiene atomos de

carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR , Oy S; en donde dichos fenilo, bencilo, naftilo y

heteroarllo estan sustituidos, cada uno de ellos, con 0-3 R®;

R?, en cada caso, se selecmona independientemente entre: =O, OH, haldgeno, alquilo C;.4 sustituido con 0-1 RY?

alcoxi Cy-4 sustituido con 0-1R* , haloalquilo C;.4, haloalcoxi C1-4 y bencilo;

cuando dos grupos R’ estan unldos a dos atomos de carbono diferentes, se pueden combinar para formar un

puente de atomo de carbono de 1 a 3 miembros sobre el anillo B;

cuando dos grupos R? estan unidos al mismo atomo de carbono se pueden combinar, junto con el atomo de

carbono al que estan unidos, para formar un espiroanillo de 3 a 6 miembros que contiene atomos de carbono;

R® se selecciona mdependlentemente entre: alquilo Ci. sustituido con 0-1 R, alcoxi Ci.6 sustituido con 0-1 RY

haloalquilo C1. sustituido con 0-1 R'®y haloalcoxi C1.4 sustituido con 0-1 R, y -O(CH2)1.20(CHz)1.4 R*

R se selecciona independientemente entre: H, halégeno, alquilo C;.4, alcoxi C;.4 y carbociclo (CH2)m C3 6;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.¢, haloalquilo C1.6, alcoxi C16 y

hanaICOX| Cis;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, OH, anU|It|0 Ci.4, CN, SO3(alquilo Ci.2),
galquno Ci.4)2, haloalquilo Ci.4, haloalcoxi Ci.4, alquilo Ci.g sustltwdo con 0-1 R’, alcoxi C1.4 sustituido con 0-1

R’, carbociclo -(O)n-(CH2)m-(carbociclo Css sustituido con 0-2 R) -(CH2)m- (naftllo sustituido con 0-2 R) y -

(CH2)m-(heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados

entre N, Oy S; en donde dicho heteroarilo esta sustituido con 0-2 R )

R’, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, OH, alquilo Ci.4, alquenilo C;.4, alcoxi Ci.4,

anthlo Ci1.4, haloalquilo Cj.4, haloalcoxi Ci.4, SCF3, CN, NO2, NH2, NH(alquilo Ci.4), N(alquilo Cj.4)2, SO2(alquilo

Cy.2), y fenilo;

Rm, en cada caso, se selecciona independientemente entre: CN, alcoxi Ci.4, haloalcoxi C1.4, CO(alquilo Cj.4),

SOy (alquilo Ci.4) y tetrazolilo;

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre: H, alquilo C1.4 y bencilo;

R'?, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, CN, alquilo C;.4, alcoxi C;.4, haloalquilo

C1.4, haloalcoxi C1.4, CO2(alquilo C1.4) y tetrazolilo;

m, en cada caso, es independientemente 0, 1 0 2; y

n, en cada caso, es independientemente 0 o0 1.

3. Un compuesto de Férmulas (1) o (II) de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, un estereoisémero, un tautémero,
una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:

el anillo B se selecciona independientemente entre:
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R! es independientemente fenilo sustituido con 0-3 R® 0 un heteroarilo sustituido con 0-2 Re; en donde dicho
heteroarilo se selecciona entre: furanilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo y
plrazmllo

R?, en cada caso, se selecciona independientemente entre: OH, haldgeno, alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 CN,
a|COXI Ci.4, bencilo y tetrazolilmetilo;

R® se selecciona mdependlentemente entre: alquilo Cy.4 sustituido con O- 1 R , alcoxi Cy.4 sustituido con 0-1 R*
haloalquno C1.4 sustituido con 0-1 R* y haloalcoxi Ci.4 sustituido con 0-1 R

R se selecciona independientemente entre: H, halégeno, alquilo Ci.4, a|COXI Ci.4 y cicloalquilo Cs.;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci., alcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.4,
hanaICOX| C1.4, cicloalquilo Cs. sustituido con 0-2 alquilo Ci.4, cicloalquenilo Cs.e sustituido con 0-2 alquilo C1.4 y
benC|Io y

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre: CN, alcoxi Ci.4, haloalcoxi Ci.4, COx(alquilo C1.4) ¥
tetrazolllo

4. Un compuesto de Férmulas () o (Il) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 0 un
estereoisdmero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:

el anillo B se selecciona independientemente entre:

R', en cada caso, es independientemente fenilo sustltU|do con 0-3 R®, piridinilo sustltwdo con 0-2 R, pirazinilo
sustltwdo con 0-2 R, pirimidinilo sustituido con 0-2 R°® o tiazolilo sustltwdo con 0-2 R%; y
R?, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.4, aICOXI Ci.4 y tetrazolilmetilo.

5. Un compuesto de Foérmulas (I) o (II) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 0 un
estereoisbmero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:

R en cada caso, es independientemente fenilo sustituido con 0-3 R%o piridinilo sustituido con 0-2 R®;

R® en cada caso, se selecciona independientemente entre: alquilo C;.4 sustituido con 0-1 alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4
sustltwdo con 0-1 alcoxi Cy1.4 y haloalquilo Cy.4; y

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.4,
ha|0a|COXI Ci.4, cicloalquilo Cs. sustituido con 0-2 alquilo Ci.4, cicloalquenilo Cs.¢ sustituido con 0-2 Ci4 alquilo y
bencilo.
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6. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene las Férmulas (l11) o (Illa):

RS
(R%o. R
N N\-N
e
R'™-N og
OH
O (111)
R3
(R?)o-2 N /»/
\ N R4a
Ve
R'-N ‘ o/{,N
OH
O (I11a)

5 o0 un estereoisémero, un tautébmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:

R en cada caso, es independientemente fenilo sustituido con 0-3 R°o piridinilo sustituido con 0-2 R®;

R en cada caso, se selecciona independientemente entre: haldgeno, alquilo Ci1.4 y alcoxi Cy.4;

R®, en cada caso, es independientemente: alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido con 0-1
10 a|COXI Ci.4 y haloalquilo Cy.4;

R4 en cada caso, se selecciona independientemente entre: H, halégeno, alquilo C;.4, alcoxi C1.4 y ciclopropilo;

R en cada caso, se selecciona independientemente entre: halégeno, haloalquilo C;1.4 y alcoxi Ci1.6; y

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre: haldégeno, alquilo Ci.¢, alcoxi Ci.4, cicloalquilo Cs.s

sustltwdo con 0-2 alquilo C1.4 y cicloalquenilo Cs.¢ sustituido con 0-2 alquilo Cj.4.

15
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona entre:
CH3
~0
I l
«=QCHj, \[ ]\ ff
. | Q)
N N~ &
OCH; o CHs OCHs CHs
HO , Ho”© :
CHj c
Hs
E ~O N \]\ OUN OCH,4
| FOYoY S
N Z N \[ /]\ ////
N I\Q wQCH; ©/ N Q_,mo
OCH,CHs o CH OCH,CH; o CHs
20 HO , HO ,
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CH
Seen o 20,
oy 5 e,
OCH,CH, 8 OCHjs )§o
2 HO 2
CH3 CHs;
W 0 N
@‘OT T @T 1
N P
N wOCH; [ N” “NTNLucF,
N = N~
OCH,4 OCHs
Ho  © Ho  ©

CHj

L
oy

5

Q"“‘CF?’
OCHs ko

HO

2
0 un estereoisémero, un tautémero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o un estereoisémero, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, que comprende adicionalmente uno o mas
agentes terapéuticos adecuados seleccionados de: agentes antidiabéticos, agentes antihiperglucémicos, agentes
antihiperinsulinémicos, agentes antiretinopaticos, agentes antineuropaticos, agentes antinefopaticos, agentes
antiateroscleréticos, agentes antiisquémicos, agentes antihipertensores, agentes antiobesidad, agentes
antidislipidémicos, agentes antihiperlipidémicos, agentes hipertrigliceridémicos, agentes antihipercolesterolémicos,
agentes antiestentendticos, agentes antipancreaticos, agentes hipolipemiantes, agentes anorexigénicos y
supresores del apetito.

10. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, que comprende ademas un inhibidor de la
dipeptidil peptidasas 1V y/o un inhibidor del transportador sodio-glucosa 2.

11. Una composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para usar en terapia.

12. Un compuesto una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso en prevenir, modular o tratar diabetes,
hiperglucemia, tolerancia alterada a la glucosa, diabetes gestacional, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia,
retinopatia, neuropatia, nefropatia, enfermedad del rifion diabético, lesidon renal aguda, sindrome cardiorrenal,
sindrome coronario agudo, cicatrizacion retardado de las heridas, ateroesclerosis y sus secuelas, funcionamiento
cardiaco andmalo, insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia del miocardio, ictus, sindrome metabdlico,
hipertensién, obesidad, enfermedad de higado graso, dislipidemia, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), niveles altos de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), isquemia no cardiaca, pancreatitis, trastornos lipidicos, enfermedad neurodegenerativa, deterioro
cognitivo, demencia y enfermedades hepéticas tales como EHNA (esteatohepatitis no alcohdlica), EHGNA
(enfermedad del higado graso no alcohdlica), cirrosis hepatica, enfermedades inflamatorias del intestino que
incorporan colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, artrosis, nefritis, psoriasis, dermatitis atépica
e inflamacién de la piel.
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13. Un compuesto para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 11 o 12, en donde el compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 se usa simultdneamente, por separado o secuencialmente con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales.
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