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DESCRIPCION
Derivados de serina como agonistas del receptor de grelina
Campo Técnico

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de serina, procesos para su preparacion, intermedios utilizables
en estos procesos, y composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos. La descripcion también se refiere
al uso de los derivados de serina en la terapia, por ejemplo como moduladores del receptor de secretagogos de la
hormona del crecimiento (también denominado receptor de grelina o receptor gHSRIa) y/o para el tratamiento y/o la
profilaxis de la anorexia/caquexia del cancer; caquexia y anorexia por farmacos antineoplasicos; hiperalgesia por
farmacos antineoplasicos; EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica)/caquexia por EPOC; sarcopenia;
trastornos alimentarios y trastornos alimentarios neuroldgicos; inhibicion de la pérdida de peso; recuperacion
postoperatoria temprana de pacientes de cancer; infeccidon cronica de las vias respiratorias; inflamacion; Ell
(enfermedad inflamatoria intestinal); DF (dispepsia funcional); estrefiimiento; gastroparesis diabética y gastroparesis;
insuficiencia cardiaca; infarto de miocardio neuropatia diabética; enfermedad de Parkinson; esclerosis multiple;
diagndstico y tratamiento de la deficiencia de la hormona del crecimiento; mejora de la CDV (calidad de vida) del
anciano; alteracion del movimiento intestinal en pacientes con lesién de la médula espinal; ileo postoperatorio; e ileo
inducido por morfina.

Técnica Antecedente

La grelina es el ligando endégeno del receptor de secretagogos de la hormona del crecimiento (GH). En un principio
se purificé a partir de tejido de estdmago, y es una hormona peptidica de 28 aminoacidos en la que la serina de la
posicion 3 esta n-octanoilada. Tiene una actividad potente de liberacion de GH, y por tanto se cree que desempefia
un papel importante en el mantenimiento de la liberacion de GH y la homeostasis energética (NPL 1). En particular,
parece ejercer actividades estimuladoras potentes del apetito. Después se ha sabido que un agonista de grelina es
util para el tratamiento y/o la profilaxis de la anorexia/caquexia del cancer (NPL 2, 3 y 4); caquexia y anorexia por
farmacos antineoplasicos (NPL 4 y 5); hiperalgesia por farmacos antineoplasicos (NPL 5); EPOC/caquexia por
EPOC (NPL 6 y 7); sarcopenia (NPL 8); trastornos alimentarios y trastornos alimentarios neuroldgicos (NPL 9);
inhibicién de la pérdida de peso (NPL 10); recuperacion postoperatoria temprana de pacientes de cancer (NPL 11);
infeccion cronica de las vias respiratorias (NPL 7); inflamacion (NPL 12); Ell (NPL 12); DF (NPL 4); estrefiimiento
(NPL 9); gastroparesis diabética y gastroparesis (NPL 4 y 13); insuficiencia cardiaca (NPL 14, 15 y 16); infarto de
miocardio (NPL 14, 15 y 16); neuropatia diabética (NPL 17); enfermedad de Parkinson (NPL 18); esclerosis multiple
(NPL 19); diagnostico y tratamiento de la deficiencia de la hormona del crecimiento (NPL 20); mejora de la CDV del
anciano (NPL 20); alteracion del movimiento intestinal en pacientes con lesién de la médula (NPL 21); ileo
postoperatorio (NPL 4 y 22); e ileo inducido por morfina (NPL 22).
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Sumario de la Invencion

Problema Técnico

Por lo tanto, es deseable descubrir compuestos nuevos que modulen la actividad del receptor de grelina.
Solucién al Problema

[1] Esta invencion proporciona un compuesto de la férmula (1) siguiente:

A—I[R',

en el que:

A es arilo; el arilo preferible es fenilo, naftilo, o piridilo; el arilo mas preferible es fenilo o piridilo; el A mas
preferible es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo;

XesCHoN;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) alquilo C1.6, en
el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes

?M[R”p
o)
o)
NH
N 2
H
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en el que:

A es arilo; el arilo preferible es fenilo, naftilo, o piridilo; el arilo mas preferible es fenilo o piridilo; el A mas
preferible es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo;

XesCHoN;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) alquilo C1.6, en
el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, hidroxi, -O-alquilo C1.s, amino, alquil C1s-amino, y (alquil C4)(alquil C1)N-, (4) -O-alquilo C+s, en
los que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de haldégeno, hidroxi, -O-alquilo C1.6, amino, alquil Ci.s-amino, y (alquil C.)(alquil C1)N-, (5) -CN y (6) -SO»-
alquilo C+; el R' preferible se selecciona independientemente del grupo que consiste en; (1) hidrogeno, (2)
halégeno, (3) trifluorometilo, (4) trifluorometoxi, y (5) -CN; el R' mas preferible se selecciona
independientemente del grupo que consiste en; (1) hidrégeno, (2) -F, (3) -Cl, (4) trifluorometilo, (5)
trifluorometoxi, y (6) -CN;

R? es hidrégeno o alquilo C1.6, en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, -O-alquilo C+6, amino, alquil Cys-amino, y (alquil C4.
e)(alquil C16)N-; el R? preferible es alquilo C1, en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno; el R?> mas preferible es metilo o difluoroetilo; el
R? mas preferible es metilo o 2,2-difluoroetilo;

pes1,2,3,04; cuando p es dos o mas de dos, los R' pueden ser iguales o diferentes; el p preferible es 1 0 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Esta invencion proporciona un compuesto representado mediante la formula (I) anterior segun [1], en el que:

A es fenilo, naftilo, o piridilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Esta invencion proporciona un compuesto representado mediante la férmula (1) anterior segun [1] o [2]

en el que:

A es fenilo, naftilo, o piridilo;

R? es hidrégeno o alquilo C+-Cg, en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Esta invencion proporciona un compuesto representado mediante la formula (1) anterior segun cualquiera de [1] a [3]

en el que:

A es fenilo, naftilo, o piridilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en; (1) hidrogeno, (2) halégeno, (3) trifluorometilo,
(4) trifluorometoxi, (5) -CN y (6) -SO2-alquilo C1.g;

R? es alquilo C1.6, en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[5] Esta invencién proporciona un compuesto representado mediante la formula (1) anterior segun cualquiera de [1] a

[4]

en el que:

A es fenilo, naftilo, o piridilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en; (1) hidrégeno, (2) -F, (3) -Cl (4) trifluorometilo,
(5) trifluorometoxi, (6) -CN y (7) -SO,CHs;

R2 es metilo o difluoroetilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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[6] EI compuesto representado mediante la férmula (1) anterior segun cualquiera de [1] a [5] en el que:

A es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en; (1) hidrogeno, (2) -F, (3) -Cl, (4)
trifluorometilo, (5) trifluorometoxi y (6) -CN;

R2 es metilo o 2,2-difluoroetilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[7] Los compuestos individuales adecuados de la invencién son:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
diclorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-(2-
(trifluorometil)fenoxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-
clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-
2-iloxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamiday;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-
1-iloxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-
cloropiridin-3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
cianofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
(piridin-2-iloxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-
fluoropiridin-3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-((6-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida;



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2707 124 T3

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
cianofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-
oxo-3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-3-(2-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-3-(3-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il}-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida; y

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
[8] Los compuestos individuales mas adecuados de la invencion son:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

[9] La presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describe en cualquiera de [1] a [8], y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

[10] La presente invencién proporciona la composicidon farmacéutica como se describe en [9], que comprende
ademas otro agente farmacolégicamente activo.

[11] La presente descripcion proporciona un método de tratamiento de un animal, que incluye un ser humano, que
padece una afeccion o trastorno mediado por el receptor de grelina, que comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de [1] a [8].

[12] La presente descripcion proporciona el método como se describe en [11], en el que dicha afeccién o trastorno se
selecciona del grupo que consiste en: anorexia/caquexia del cancer; caquexia y anorexia por farmacos
antineoplasicos; hiperalgesia por farmacos antineoplasicos; EPOC/caquexia por EPOC; sarcopenia; trastornos
alimentarios y trastornos alimentarios neurolégicos; inhibicién de la pérdida de peso; recuperacion postoperatoria
temprana de pacientes de cancer; infeccién crénica de las vias respiratorias; inflamacion; Ell; DF; estrefiimiento;
gastroparesis diabética y gastroparesis; insuficiencia cardiaca; infarto de miocardio neuropatia diabética; enfermedad
de Parkinson; esclerosis multiple; diagnostico y tratamiento de la deficiencia de la hormona del crecimiento; mejora
de la CDV del anciano; alteracion del movimiento intestinal en pacientes con lesiéon de la médula espinal; ileo
postoperatorio; e ileo inducido por morfina;
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y combinaciones de los mismos.

[13] La presente invencion proporciona el uso de un compuesto descrito en cualquiera de [1] a [8] o una sal
farmacéuticamente aceptable, o una composicion del mismo para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una afeccion o trastorno mediado por el receptor de grelina.

[14] La presente invencion proporciona el uso como se describe en [13], en el que dicha afeccion o trastorno se
selecciona del grupo que consiste en: anorexia/caquexia del cancer; caquexia y anorexia por farmacos
antineoplasicos; hiperalgesia por farmacos antineoplasicos; EPOC/caquexia por EPOC; sarcopenia; trastornos
alimentarios y trastornos alimentarios neurolégicos; inhibicién de la pérdida de peso; recuperacion postoperatoria
temprana de pacientes de cancer; infeccién crénica de las vias respiratorias; inflamacion; Ell; DF; estrefiimiento;
gastroparesis diabética y gastroparesis; insuficiencia cardiaca; infarto de miocardio neuropatia diabética; enfermedad
de Parkinson; esclerosis multiple; diagnostico y tratamiento de la deficiencia de la hormona del crecimiento; mejora
de la CDV del anciano; alteracion del movimiento intestinal en pacientes con lesion de la médula espinal; ileo
postoperatorio; e ileo inducido por morfina;

y combinaciones de los mismos.

[15] La presente invencidon proporciona un compuesto descrito en cualquiera de [1] a [8] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso en el tratamiento de una afeccién o trastorno mediado por el
receptor de grelina.

[16] La presente invencidn proporciona un proceso para preparar una composicién farmacéutica que comprende
mezclar un compuesto descrito en cualquiera de [1] a [8] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[17] La presente invencién proporciona un proceso de ensayo de la respuesta a la hormona del crecimiento (GH) en
ratones en ayunas conscientes que comprende la administracion oral del compuesto descrito en [1] a ratones
BALB/c.

[18] La presente invencion proporciona un proceso de ensayo de la caquexia/anorexia inducida por cisplatino en
ratas que comprende la administracion del compuesto descrito en [1] y cisplatino por la tarde a ratas bien
manipuladas.

[19] La presente invencion proporciona un proceso de ensayo de caquexia (pérdida de peso y atrofia muscular) en
ratas que albergan células de AH-130, que comprende la administracion oral del compuesto descrito en [1] a ratas
macho inmaduras a las que se les inyectaron de manera intraperitoneal mas de 1 x 108 células de hepatoma ascitico
AH-130.

Efectos Ventajosos de la Invencion

Los derivados de serina de la presente invencion son agonistas del receptor de grelina y tienen varias aplicaciones
terapéuticas, especialmente en el tratamiento de la anorexia/caquexia del cancer; caquexia y anorexia por farmacos
antineoplasicos; hiperalgesia por farmacos antineoplasicos; EPOC/caquexia por EPOC; sarcopenia; trastornos
alimentarios y trastornos alimentarios neurolégicos; inhibicién de la pérdida de peso; recuperacion postoperatoria
temprana de pacientes de cancer; infeccién crénica de las vias respiratorias; inflamacion; Ell; DF; estrefiimiento;
gastroparesis diabética y gastroparesis; insuficiencia cardiaca; infarto de miocardio neuropatia diabética; enfermedad
de Parkinson; esclerosis multiple; diagnostico y tratamiento de la deficiencia de la hormona del crecimiento; mejora
de la CDV del anciano; alteracion del movimiento intestinal en pacientes con lesiéon de la médula espinal; ileo
postoperatorio; e ileo inducido por morfina.

Como se ilustra en el siguiente Esquema |, la presente invencion se caracteriza por el resto de serina en la parte
central de los derivados de serina. Pfizer Inc. describe un agonista del receptor de grelina en el documento
WQ097/24369, que se considera una técnica estructuralmente cercana. Se considera que el compuesto mas cercano
es un compuesto del ejemplo 183 del documento W0O97/24369, que es un derivado de homoserina ilustrado en el
Esquema Il. Los derivados de serina de la presente invencién muestran actividades mucho mejores hacia el receptor
de grelina en comparacion con los ejemplos de homoserina. Como se muestra en la Tabla 7 del experimento de la
presente memoria descriptiva, la delecién de un carbono de un derivado de homoserina conduce sorprendentemente
a un incremento drastico de la actividad.
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Con respecto a otros compuestos descritos en la técnica, los compuestos de la presente invenciéon pueden mostrar
menos toxicidad, una buena absorcion y distribucion, buena solubilidad, menos unién a proteinas plasmaticas,
menos interaccion farmaco-farmaco, una buena estabilidad metabdlica, una actividad inhibitoria reducida en el canal
HERG, y/o una prolongacion reducida de QT.

Descripcion de las Realizaciones

Como apreciaran los expertos en la técnica, "halégeno” o "halo", tal como se usa en la presente memoria, pretende
incluir fluoro, cloro, bromo y yodo. De forma similar, 1-6, como en C1., se define para identificar que el nimero es 1,
2, 3, 4, 5 0 6. Segun la definicion, por ejemplo, C1s, como en alquilo C1., se define para identificar que el grupo
alquilo tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 carbonos. Un grupo que se indica que esta sustituido independientemente con
sustituyentes puede estar sustituido independientemente con un nimero diverso de tales sustituyentes.

El término "alquilo", tal como se usa en la presente memoria, significa un radical de hidrocarburo monovalente
saturado lineal o un radical de hidrocarburo monovalente saturado ramificado, p.ej., metilo, etilo, propilo, 2-propilo,
butilo (que incluye todas las formas isoméricas), pentilo (que incluye todas las formas isoméricas), y similares.

El término "arilo", tal como se usa en la presente memoria, significa un anillo mono- o bi-carbociclico o mono- o bi-
heterociclico que puede contener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S, pero sin limitacion, fenilo,
naftilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, bencimidazolonilo, benzoimidazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazolonilo, benzoxazolilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cinolinilo, 2,3-dioxoindolilo, furanilo, furazanilo, furopiridilo, furopirrolilo, imidazolilo,
imidazopirazinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolazinilo, indolinilo, indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolilo, isoquinolilo, isoxazolopiridilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
naftiridinilo, oxazolinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, oxetanilo, 2-oxoindolilo, ftalazilo, pirazolopiridilo, pirazolopirimidinilo,
pirazolilo, pirazinilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, piridopirimidinilo, pirrolopiridilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinalilo,
quinoxalinilo, tetrazolopiridilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenilo, tienopirazinilo, tienopirazolilo, tienopiridilo,
tienopirrolilo,  triazolopirimidinilo,  triazolilo,  4-oxo-1,4-dihidroquinolilo,  2-oxo-1,2-dihidropiridilo,  4-oxo-1,4-
dihidropirimidilo, 2-oxo-1,2-dihidroquinolilo, 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidilo, 4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridilo, y N-
6xidos de los mismos.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "tratamiento" se refiere a aliviar la afeccién especificada,
eliminar o reducir los sintomas de la afeccion, ralentizar o eliminar la progresion de la afeccion, y prevenir o retrasar
la reaparicion de la afeccidn en un paciente o sujeto previamente afectado.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "tarde" se refiere a una hora de alrededor de las 16:00 a las
24:00, preferiblemente alrededor de las 17:00 a las 20:00.

Tal como se usa en la presente memoria, el articulo "un/una" o "uno" se refiere tanto a la forma singular como a la
plural del objeto al que se refiere, a menos que se indique de otra manera.

El término "animal," tal como se usa en la presente memoria, incluye un sujeto mamifero o un sujeto no mamifero.
Los ejemplos de sujetos mamiferos adecuados pueden incluir, sin limitacion, seres humanos, roedores, animales de
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compafiia, ganado, y primates. Los roedores adecuados pueden incluir, pero sin limitacion, ratones, ratas,
hamsteres, jerbos, y conejillos de Indias. Los animales de compafia adecuados pueden incluir, pero sin limitacion,
gatos, perros, conejos, y hurones. El ganado adecuado puede incluir, pero sin limitacion, caballos, cabras, ovejas,
cerdos, ganado vacuno, llamas, y alpacas. Los primates adecuados pueden incluir, pero sin limitacion, chimpancés,
Iémures, macacos, tities, monos arafia, monos ardilla, y monos vervet. Los ejemplos de sujetos no mamiferos
adecuados pueden incluir, sin limitacion, aves, reptiles, anfibios, y peces. Los ejemplos no limitantes de aves
incluyen gallinas, pavos, patos, y gansos. El sujeto mamifero preferido es un ser humano.

También se incluyen en el alcance de la invencion las sales de los compuestos de la presente invencion. Debido a
su uso potencial en medicina, las sales de los compuestos de formula (l) son preferiblemente farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir las sales de adicién de acido. Se
puede formar una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable mediante la reacciéon de un compuesto de
férmula (1) con un acido inorganico u organico adecuado (tal como acido bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico,
sulfurico, nitrico, fosférico, p-toluenosulfonico, metanosulfénico o naftalenosulfonico), opcionalmente en un disolvente
adecuado tal como un disolvente organico, para proporcionar la sal que se aisla normalmente, por ejemplo,
mediante cristalizacion y filtracion. Los ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de un
compuesto de formula (1) incluyen las sales de HCI, HBr, HI, sulfato o bisulfato, nitrato, fosfato o hidrogenofosfato,
acetato, benzoato, succinato, sacarato, fumarato, maleato, lactato, citrato, tartrato, gluconato, camsilato,
metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato. Para revisiones sobre las sales
farmacéuticas adecuadas véase Berge et al, J. Pharm, Sci, 66, 1-19, 1977; P L Gould, International Journal of
Pharmaceutics, 33 (1986), 201-217; y Bighley et al, Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Marcel Dekker Inc,
Nueva York 1996, Volumen 13, paginas 453-497. Otras sales, que no son farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo la sal de trifluoroacetato, pueden ser Utiles en la preparacion de los compuestos de esta invencion, y estas
forman un aspecto adicional de la invencidon. La invencion incluye dentro de su alcance todas las formas
estequiométricas y no estequiométricas posibles de las sales de los compuestos de férmula (1).

Los expertos en la técnica de quimica organica apreciaran que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con los disolventes en los que se hacen reaccionar o en los que precipitan o cristalizan. Estos complejos
se conocen como "solvatos". Por ejemplo, un complejo con agua se conoce como "hidrato". Los solvatos del
compuesto de la invencién estan dentro del alcance de la invencion.

Las sales y solvatos que tienen contraiones o disolventes asociados que no son farmacéuticamente aceptables
estan dentro del alcance de la presente invencion, por ejemplo, para el uso como intermedios en la preparacion de
otros compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de formula (I) pueden tener polimorfos en forma cristalina, que estan dentro del alcance de la
presente invencion.

También se describen los denominados "profarmacos” de los compuestos de formula (I). Asi, ciertos derivados de
los compuestos de formula (1) que pueden tener poca o ninguna actividad farmacoldgica por si mismos se pueden
convertir, cuando se administran en o sobre el cuerpo, en compuestos de féormula (I) que tienen la actividad
deseada, por ejemplo, mediante escision hidrolitica o hidrdlisis. Tales derivados se denominan "profarmacos”. Se
puede hallar informacion adicional sobre el uso de profarmacos en Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14,
ACS Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press, 1987 (ed. E
B Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos se pueden producir, por ejemplo, sustituyendo funcionalidades adecuadas presentes en los
compuestos de férmula (I) con ciertos restos conocidos para los expertos en la técnica en forma de "pro-restos”
como se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs de H. Bundgaard (Elsevier, 1985). Algunos ejemplos de
profarmacos incluyen:

(i) cuando el compuesto de férmula (l) contiene un grupo funcional alcohol (-OH), los compuestos en los que el
grupo hidroxi se sustituye con un resto convertible in vivo en el grupo hidroxi. Dicho resto convertible in vivo en
el grupo hidroxi significa un resto transformable in vivo en un grupo hidroxilo, p.ej., mediante hidrdlisis y/o
mediante una enzima, p.ej. una esterasa. Los ejemplos de dicho resto incluyen, pero sin limitacién, grupos
éster y ter que se pueden hidrolizar facilmente in vivo. Se prefieren los restos en los que se sustituye el
hidrégeno del grupo hidroxi con aciloxialquilo, 1-(alcoxicarboniloxi) alquilo, ftalidilo y aciloxialquiloxicarbonilo,
como pivaloiloximetiloxicarbonilo; y

(ii) cuando el compuesto de férmula (I) contiene un grupo amino, un derivado de pirrolopiridinona preparado
haciéndolo reaccionar con un haluro de acido adecuado o un anhidrido de acido adecuado se ejemplifica como
profarmaco. Un derivado de pirrolopiridinona especialmente preferido como profarmaco es -NHCO(CHz).OCHs,
-NHCOCH(NH2)CH3 o similares.

Los ejemplos adicionales de grupos de sustitucion de acuerdo con los ejemplos anteriores y los ejemplos de otros
tipos de profarmacos se pueden hallar en las referencias anteriormente mencionadas.

Ademas, los compuestos de formula (l) se pueden administrar en forma de profarmacos. Tal como se usa en la
9
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presente memoria, un "profarmaco" de un compuesto de férmula (l) es un derivado funcional del compuesto que,
tras la administracion a un paciente, libera finalmente el compuesto de féormula (l) in vivo. La administracion de un
compuesto de formula () en forma de un profarmaco puede permitir al técnico experto realizar uno o mas de lo
siguiente: (a) modificar el inicio de la accion del compuesto in vivo; (b) modificar la duracién de la accion del
compuesto in vivo; (c) modificar el transporte o la distribucion del compuesto in vivo; (d) modificar la solubilidad del
compuesto in vivo; y (e) superar un efecto secundario u ofra dificultad encontrada con el compuesto. Los derivados
funcionales tipicos usados para preparar profarmacos incluyen las modificaciones del compuesto que se escinden
quimicamente o enzimaticamente in vivo. Tales modificaciones, que incluyen la preparacion de fosfatos, amidas,
ésteres, tioésteres, carbonatos, y carbamatos, son muy conocidas para los expertos en la técnica.

En algunos de los compuestos de férmula (1), puede haber uno o mas atomos de carbono quirales. En tales casos,
los compuestos de formula (1) existen en forma de estereoisdbmeros. La invencion se extiende a todos los isomeros
opticos tales como las formas estereoisoméricas de los compuestos de formula (1) que incluyen los enantiémeros,
diasteredmeros y sus mezclas, tales como los racematos. Las diferentes formas estereocisoméricas se pueden
separar o resolver unas de otras mediante métodos convencionales, o se puede obtener cualquier isémero concreto
mediante sintesis convencionales estereoselectivas o asimétricas.

Algunos de los compuestos de la presente memoria pueden existir en diversas formas tautomeéricas, y se debe
entender que la invencién abarca la totalidad de tales formas tautoméricas.

La invencion también incluye todas las variaciones isotdpicas adecuadas de un compuesto de la invencion. Una
variacion isotépica de un compuesto de la invencién se define como aquella en la que al menos un atomo se
reemplaza por un atomo que tiene el mismo nimero atémico pero una masa atémica diferente de la masa atémica
que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los
compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fldor y
cloro, tales como 2H, 3H, 3C, '“C, "N, 70O, 80, 3'P, 32P, 35, '8F y 36C|, respectivamente. Ciertas variaciones
isotopicas de la invencion, por ejemplo, aquellas en las que se incorpora un isétopo radiactivo, tal como 3H o '“C,
son Utiles en los estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Se prefieren en particular los isétopos
tritiados, es decir 3H, y de carbono-14, es decir, "“C, por su facilidad de preparacion y de deteccién. Ademas, la
sustitucion con isotopos tales como el deuterio, es decir, 2H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas que surgen
de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor vida media in vivo o unos requerimientos de
dosificacion reducidos vy, por tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Las variaciones isotépicas de los
compuestos de la invencion se pueden preparar, en general, mediante procedimientos convencionales, tales como
los métodos ilustrativos, o mediante las preparaciones descritas en los Compuestos que se muestran a continuacion,
mediante el uso de las variaciones isotdpicas apropiadas de los reactivos adecuados.

En una realizacién adicional, la presente invencion también proporciona por tanto compuestos de féormula (1) y sales
o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, para el uso en la terapia médica, y especialmente en el
tratamiento de trastornos mediados por el receptor de grelina.

También se describen métodos para modular la actividad del receptor de grelina para la prevencion y/o el
tratamiento de trastornos mediados por el receptor de grelina.

La descripciéon también proporciona un método de tratamiento de un animal, que incluye un ser humano, que padece
un trastorno mediado por el receptor de grelina, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto de formula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Tal tratamiento comprende la
etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (1), lo que incluye una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Tal tratamiento también puede comprender la etapa de administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (1), lo
que incluye una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacion adicional de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno mediado por el receptor de grelina.

Se ha demostrado que la accion del ligando enddgeno grelina en el receptor de grelina da como resultado una
potente actividad de liberacion de hormona del crecimiento, la estimulacion del apetito, la estimulacion de la
motilidad gastrica y la secrecion de acido, efectos cardiovasculares positivos y una accion directa sobre la formacion
de hueso. Asi, un modulador del receptor de grelina puede conseguir un efecto beneficioso en el tratamiento de las
deficiencias de la hormona del crecimiento, trastornos alimentarios, enfermedad gastrointestinal, enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis, envejecimiento y estados catabolicos o sindromes consuntivos crénicos (Kojima y
Kangawa, Nature Clinical Practice, Feb de 2006, Vol. 2, N° 2, 80-88). Un modulador del receptor de grelina también
puede conseguir un efecto beneficioso en el tratamiento de los trastornos del suefio (Brain Research, 1088 (2006)
131-140).

Los trastornos particulares que estan asociados al receptor de grelina y que por tanto pueden estar mediados por el
receptor de grelina, de forma que un modulador del receptor de grelina puede conseguir un efecto beneficioso,
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incluyen la obesidad y los factores de riesgo asociados a la obesidad, que incluyen, pero sin limitacion, diabetes,
complicaciones asociadas a la diabetes, sindrome metabdlico, trastornos cardiovasculares (que incluyen
ateroesclerosis y dislipidemia).

Otras enfermedades y/o afecciones mediadas por el receptor de grelina incluyen las siguientes, tratar un estado
deficiente de hormona del crecimiento, incrementar la masa muscular, incrementar la densidad ésea, tratar la
disfuncion sexual en hombres y mujeres, facilitar el aumento de peso, facilitar el mantenimiento del peso, facilitar el
incremento del apetito (por ejemplo, facilitar el aumento del peso, mantener o incrementar el apetito es util en un
paciente que tiene un trastorno, o que experimenta un tratamiento, que va acompafado por la pérdida de peso). Los
ejemplos de enfermedades o trastornos acompafiados por la pérdida de peso incluyen la anorexia, bulimia, caquexia
del cancer, SIDA, atrofia, caquexia y atrofia en ancianos débiles. Los ejemplos de tratamientos acompariados por
pérdida de peso incluyen la quimioterapia, radioterapia, inmovilizacién temporal o permanente, y dialisis.

Las enfermedades o afecciones adicionales incluyen los trastornos del suefio, insuficiencia cardiaca congestiva,
trastorno metabolico, mejoras en la funcion de la memoria, cancer de mama, cancer de tiroides, mejora de la lesién
isquémica nerviosa o muscular.

Los compuestos de la invencion funcionan modulando la actividad del receptor de grelina. Pueden activar/inactivar el
receptor actuando como un agonista, agonista parcial, agonista inverso, antagonista o antagonista parcial.

Los trastornos alimentarios incluyen la anorexia nerviosa (307.1), que incluye los subtipos de restriccion y de
atracon/purga; bulimia nerviosa (307.51), que incluye los subtipos con purga y sin purga; obesidad; trastorno
alimentario compulsivo; trastorno por atracon; y el trastorno alimentario no especificado (307.50) [los nimeros entre
paréntesis tras las enfermedades enumeradas anteriormente se refieren al codigo de clasificacion en el Manual
Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales, 42 edicion, publicado por la Asociacion Psiquiatrica Americana
(DSM-1V) y/o la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 edicion (ICD-10)].

En una realizacion adicional, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
alimentario.

La descripciéon también proporciona un método de tratamiento de un animal, que incluye un ser humano, que padece
un trastorno alimentario, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de formula
(I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las enfermedades gastrointestinales incluyen ileo gastrico, Ulcera gastrica y enfermedades inflamatorias intestinales
tales como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles
en tratamientos para aliviar los sintomas asociados al reflujo gastroesofagico y/o a la dispepsia, con o sin caquexia
relacionada con el apetito/metabolismo, y en el tratamiento del ileo paralitico o la pseudo-obstruccion, y de
afecciones asociadas al estrefiimiento, tales como el sindrome de intestino irritable con predominio de estrefimiento.

Las enfermedades cardiovasculares incluyen la insuficiencia cardiaca y la cardiomiopatia dilatada.

Se pueden observar estados catabodlicos o sindromes consuntivos cronicos en los pacientes postoperatorios, y
también incluyen sindromes consuntivos asociados al SIDA y al cancer, tales como la caquexia del cancer.

Aunqgue es posible que, para el uso en la terapia, se pueda administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma del producto
quimico bruto, es posible presentar el ingrediente activo en forma de una composicion farmacéutica. Por lo tanto, en
una realizacién adicional, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables. El/los vehiculo(s), diluyente(s) o excipiente(s) deben ser aceptables en el
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacidon y no nocivos para su receptor. En una
realizacién adicional, la invencién también proporciona un proceso para la preparacion de una composicion
farmacéutica que incluye mezclar un compuesto de férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden formular para la administracion mediante cualquier via
adecuada, por ejemplo mediante via oral (que incluye bucal o sublingual), rectal, nasal, tépica (que incluye bucal,
sublingual o transdérmica), vaginal o parenteral (que incluye subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica).
Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden formular, por ejemplo, en forma de
comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pastillas, cremas o preparaciones liquidas, tales como soluciones o
suspensiones orales o parenterales estériles. Tales formulaciones farmacéuticas se pueden preparar mediante
cualquier método conocido en la técnica farmacéutica, por ejemplo combinando el ingrediente activo con el/los
vehiculo(s) o excipiente(s).

Los comprimidos y las capsulas para administracion oral pueden estar en una forma farmacéutica de dosis unitaria, y
pueden contener excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, por ejemplo jarabe, goma arabiga,
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gelatina, sorbitol, tragacanto, o polivinilpirrolidona; rellenos, por ejemplo lactosa, azucar, almidon de maiz, fosfato
calcico, sorbitol o glicina; lubricantes para la preparacién de comprimidos, por ejemplo estearato de magnesio, talco,
polietilenglicol o silice; disgregantes, por ejemplo almidén de patata; o agentes humectantes aceptables tales como
lauril sulfato sédico. Los comprimidos se pueden revestir segun métodos bien conocidos en la practica farmacéutica
normal. Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma, por ejemplo, de suspensiones acuosas u oleosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, o se pueden presentar en forma de un producto seco para la
reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener
aditivos convencionales, tales como agentes de suspension, por ejemplo sorbitol, metilcelulosa, jarabe de glucosa,
gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas hidrogenadas comestibles,
agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitan o goma arabiga; vehiculos no acuosos (que
pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendras, ésteres oleosos tales como glicerina,
propilenglicol, o alcohol etilico; conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o de propilo o acido sérbico, y,
si se desea, agentes aromatizantes o colorantes convencionales.

Las formulaciones tdpicas de la presente invencion se pueden presentar, por ejemplo, como pomadas, cremas o
lociones, pomadas oculares y colirios o gotas 6ticas, apoésitos impregnados y aerosoles, y pueden contener aditivos
convencionales adecuados tales como conservantes, disolventes para ayudar en la penetracion del farmaco y
emolientes en las pomadas y cremas. Las formulaciones también pueden contener vehiculos convencionales
compatibles, tales como bases de crema o pomada y etanol o alcohol oleilico para las lociones. Tales vehiculos
pueden estar presentes en cantidades de alrededor del 1% a alrededor del 98% de la formulacién. Mas normalmente
constituiran hasta alrededor del 80% de la formulacion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen
que la formulacion sea isotonica con la sangre del paciente para el que estan destinadas; y suspensiones estériles
acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones se
pueden presentar en recipientes de unidosis o de multidosis, por ejemplo ampollas selladas vy viales, y se pueden
almacenar en un estado liofilizado que requiere solamente la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua
para inyecciones, inmediatamente antes del uso. Se pueden preparar soluciones y suspensiones para inyeccion
improvisada a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion rectal se pueden presentar como supositorios o
como enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién nasal en las que el vehiculo es un sélido pueden
incluir un polvo grueso que tiene un tamafio de particulas, por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 micras, que se
administra de la manera en la que se toma el rapé, es decir, mediante la inhalacion rapida a través de las fosas
nasales desde un recipiente del polvo cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas en las que el vehiculo es un
liquido, para administracién en forma de aerosol nasal o gotas nasales, incluyen soluciones acuosas u oleosas del
ingrediente activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion mediante inhalacion incluyen vahos o polvos de
particulas finas, que se pueden generar por medio de diversos tipos de aerosoles, nebulizadores o insufladores
presurizados con dosis medidas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion vaginal se pueden presentar como formulaciones
de 6vulos vaginales, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o aerosoles.

Se deberia entender que, ademas de los ingredientes mencionados en particular anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de formulacion en cuestion.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, dependera de varios factores, que incluyen, por ejemplo, la edad y el peso del ser humano u
otro animal, la afeccidn precisa que requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacion, y la via de
administracion, y finalmente estara a discrecion del médico o veterinario que aplica el tratamiento. Sin embargo, una
cantidad eficaz de un compuesto de formula (l) para el tratamiento de los trastornos mediados por el receptor de
grelina estaran en general en el intervalo de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor (animal) al dia, y mas
normalmente en el intervalo de 1 a 10 mg/kg de peso corporal al dia. Asi, para un animal adulto de 70 kg, la cantidad
real al dia seria normalmente de 70 a 700 mg, y esta cantidad se puede proporcionar en una Unica dosis al dia o
mas normalmente en varias sub-dosis (tales como dos, tres, cuatro, cinco o seis) al dia, de forma que la dosis diaria
total sea la misma. Se puede determinar una cantidad eficaz de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo como una proporcion de la cantidad eficaz del compuesto de férmula (I) por si mismo.

Se puede usar un compuesto de formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso
en la presente invencion, en combinacién con otro u otros agentes terapéuticos. La invencion proporciona asi en una
realizacién adicional una combinacidon que comprende un compuesto de férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un agente terapéutico adicional, que puede ser, por ejemplo, un
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agente anti-obesidad adicional. En otra realizacion adicional, la invencién también proporciona el uso de una
combinacién que comprende un compuesto de formula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, con un agente terapéutico adicional en el tratamiento de trastornos mediados por el receptor de grelina.

Cuando un compuesto de formula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se usa en
combinacion con otro u otros agentes terapéuticos, los compuestos se pueden administrar de manera secuencial o
simultanea mediante cualquier via adecuada.

Las combinaciones mencionadas anteriormente se pueden presentar de manera conveniente para el uso en forma
de una formulacidon farmacéutica, y por tanto las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacion
como se definié anteriormente, de manera éptima junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable,
constituyen una realizacion adicional de la invencion. Los componentes individuales de tales combinaciones se
pueden administrar de manera secuencial o simultanea en formulaciones farmacéuticas distintas o combinadas.

Cuando se combinan en la misma formulacién, se apreciara que los dos compuestos deben ser estables y
compatibles entre si y con los demas componentes de la formulacion, y se pueden formular para la administracion.
Cuando se formulan por separado, se pueden proporcionar en cualquier formulacién conveniente, de forma oportuna
de una manera conocida en la técnica para tales compuestos.

Cuando se usa un compuesto en combinacién con un segundo agente terapéutico activo contra la misma
enfermedad, la dosis de cada compuesto puede diferir de la empleada cuando se usa el compuesto solo. Los
expertos en la técnica apreciaran facilmente las dosis apropiadas.

Un compuesto de la presente invencion se puede combinar de manera provechosa con otro compuesto
farmacoldgicamente activo, o con dos o mas compuestos farmacologicamente activos diferentes, especialmente en
el tratamiento de enfermedades o trastornos inflamatorios, dolorosos y urolégicos. Por ejemplo, se puede administrar
un agonista del receptor de grelina, en particular un compuesto de formula (1), o un profarmaco del mismo o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, de manera simultdnea, secuencial o por separado en
combinacién con uno o mas agentes seleccionados de:

- un analgésico opioide, p.ej. morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfano, metadona,
meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno,
nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

- un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), p.ej. aspirina, diclofenac, diflunisal, etodolac, fenbufeno,
fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolac, acido meclofenamico,
acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina,
fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmetina o zomepirac;

- un sedante de barbiturato, p.ej. amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butalbital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, tiamilal o tiopental;

- una benzodiacepina que tiene accion sedante, p.ej. clordiazepdxido, clorazepato, diazepam, flurazepam,
lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

- un antagonista de H1 que tiene accién sedante, p.gj. difenhidramina, pirilamina, prometazina, clorfeniramina o
clorciclizina;

- un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

- un relajante del musculo esquelético, p.ej. baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol u orfenadrina;

- un antagonista de receptores de NMDA, p.ej. dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) o su metabolito
dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina, quinina, acido cis-4-
(fosfonometil)-2-piperidincarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex (marca comercial), una formulacién de
combinacién de morfina y dextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel que incluye un antagonista
de NR2B, p.ej. ifenprodil, traxoprodil o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-
dihidro-2(1H)-quinolinona;

- un a-adrenérgico, p.ej. doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmedetomidina, modafinil, o 4-amino-
6,7-dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil) quinazolina;

- un antidepresivo triciclico, p.ej. desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;
- un anticonvulsivo, p.ej. carbamazepina, lamotrigina, topiramato o valproato;

- un antagonista de taquiquinina (NK), especialmente un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, p.gj. (aR,9R)-7-[3,5-
bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-naftiridin-6,13-
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diona (TAK-637), 5-[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]-metil]-1,2-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil]-
metilamino]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

un antagonista muscarinico, p.ej. oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de trospio, darifenacina,
solifenacina, temiverina e ipratropio;

un inhibidor selectivo de COX-2, p.ej. celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib, o
lumiracoxib;

un analgésico derivado de anilina, en particular paracetamol;

un neuroléptico tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol,
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
amisulprida, balaperidona, palindore, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion (marca
comercial) o sarizotan;

un agonista (p.ej. resiniferatoxina) o antagonista (p.ej. capsazepina) de receptores vanilloides;

un agonista o antagonista del subtipo de canal catidnico de potencial receptor transitorio (V1, V2, V3, V4, M8,
M2, A1);

un beta-adrenérgico tal como propranolol;
un anestésico local tal como mexiletina;
un corticosteroide tal como dexametasona;

un agonista o antagonista del receptor de 5-HT, en particular un agonista de 5-HT1B/1D tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

un antagonista del receptor de 5-HT2A tal como R(+)-a-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-
piperidinmetanol (MDL-100907);

un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-
amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol (marca comercial);
un inhibidor de PDEYV, tal como

5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinilsulfonil )fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona
(sildenafil),

(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)pirazino[2',1":6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona
(IC-351 o tadalafil),

2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-sulfonil)fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1 - f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafil),
5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona,
5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona,

5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-
ona,

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

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

un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido (3-
(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético,

acido (3S,5R)-3-(aminometil)-5-metilheptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metilheptanoico, acido (3S,5R)-3-
amino-5-metiloctanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-fluorobencil)prolina,

acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-illacético,  3-((1-(aminometil)ciclohexil)metil)-4H-[1,2,4]
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oxadiazol-5-ona, C-[1-((1H-tetrazol-5-il)metil)cicloheptillmetilamina,

acido (3S,4S)-(1-(aminometil)-3,4-dimetilciclopentil)acético, acido (3S,5R)-3-(aminometil)-5-metiloctanoico,
acido (3S,5R)-3-amino-5-metilnonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-
4,5-dimetilheptanoico, y acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetiloctanoico;

un cannabinoide;

un antagonista de receptor de glutamato metabotrépico de subtipo 1 (mGIuR1);

un inhibidor de la reabsorcion de serotonina tal como sertralina, el metabolito de sertralina desmetilsertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (metabolito desmetilado de fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, el
metabolito de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,I-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina,
cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un inhibidor de la reabsorcion de noradrenalina (norepinefrina), tal como maprotilina, lofepramina, mirtazapina,
oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, bupropiona, el metabolito de bupropiona hidroxibupropiona,
nomifensina y viloxazina (Vivalan (marca comercial)), especialmente un inhibidor de la reabsorcion de
noradrenalina selectivo tal como reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina;

una inhibidor doble de la reabsorcién de serotonina-noradrenalina, tal como venlafaxina, el metabolito de
venlafaxina O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, el metabolito de clomipramina desmetilclomipramina,
duloxetina, milnacipran e imipramina;

un inhibidor de la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) tal como
S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina,

S-[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina,

S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina,

acido (2S,5Z)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)Jamino]-5-heptenoico,
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butil]tio]-5-cloro-3-piridincarbonitrilo;
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)bultil]tio]-4-clorobenzonitrilo,
(2S,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-(trifluoro-metil )fenilJtio]-5-tiazolbutanol,
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-6-(trifluorometil)-3-piridincarbonitrilo,
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)bultil]tio]-5-clorobenzonitrilo,
N-[4-[2-(3-clorobencilamino)etil]fenil] tiofen-2-carboxamidina, o disulfuro de guanidinoetilo;

un inhibidor de la acetilcolinesterasa tal como donepezilo;

una antagonista de prostaglandina E2 subtipo 4 (EP4) tal como
N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil]etil}amino)-carbonil]-4-metilbencenosulfonamida o
acido 4-[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)piridin-3-iljcarbonilo}amino)etillbenzoico;

un antagonista de leucotrieno B4; tal como

acido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-ciclopentanocarboxilico (CP-105696),

acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenil]oxifenoxi]-valérico (ONO-4057) o DPC-11870,
un inhibidor de 5-lipoxigenasa, tal como zileuton,

6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-il] )fenoxi-metil]-1-metil-2-quinolona  (ZD-2138), o 2,3,5-
trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-benzoquinona (CV-6504);

un bloqueante de canales de sodio, tal como lidocaina;
un bloqueante de canales de calcio, tal como ziconotida, zonisamida, mibefradil;

un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron;
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- un antagonista del péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP);

- un antagonista de bradiquinina (BK1 y BK2);

- un bloqueante de canales de sodio dependientes del voltaje (Nay13, Nayi.7, Nay1g);
- un bloqueante de canales de calcio dependientes del voltaje (tipo N, tipo T);
- un antagonista de P2X (receptor de ATP de tipo canal i6nico);

- un antagonista de canales idnicos sensibles a acidos (ASIC1a, ASIC3);

- un antagonista de Angiotensina AT2;

- un antagonista de receptores de Quimiocina CCR2B;

- un inhibidor de Catepsina (B, S, K);

- un agonista o antagonista de receptores sigma-1;

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En particular, el agente terapéutico o profilactico de la presente invencion se puede usar preferiblemente en
combinacién con agentes quimioterapicos, agentes inmunoterapicos, agentes diuréticos y similares.

Los ejemplos de los agentes quimioterapicos incluyen agentes alquilantes tales como ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan, busulfan, nimustina, ranimustina, temozolomida y similares; antimetabolitos del metabolismo de acidos
nucleicos tales como metotrexato, fluorouracilo, tegafur, carmofur, doxifluridina, capecitabina, citarabina, ancitabina,
enocitabina, ocfosfato de citarabina, gemcitabina, mercaptopurina, fludarabina y similares; antibiéticos antitumorales
tales como doxorrubicina, daunorrubicina, pirarrubicina, epirrubicina, idarrubicina, mitoxantrona, mitomicina C,
bleomicina, peplomicina y similares; inhibidores de microtubulos tales como vincristina, vinblastina, vindesina,
vinorelbina, paclitaxel, docetaxel y similares; farmacos basados en platino tales como cisplatino, carboplatino,
nedaplatino y similares; inhibidores de topoisomerasas tales como irinotecan, nogitecan, etopdsido y similares;
agentes terapéuticos selectivos moleculares tales como trastuzumab, rituximab, imanitib y similares; o similares.

Los ejemplos de los agentes inmunoterapicos incluyen derivados del dipéptido muramilo, lentinano, sizofirano,
ubenimex, picibanil, krestin, interferdn, interleucina, factor estimulante de colonias de granulocitos, eritropoyetina y
similares.

Los ejemplos de los agentes diuréticos incluyen farmacos derivados de xantina tales como teobromina y salicilato
sédico; farmacos de tiazida tales como etiazida, ciclopentiazida, triclormetiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
bencil hidroclorotiazida, penflutiazida, politiazida, meticlotiazida; farmacos anti-aldosterona tales como
espironolactona, triamtereno y similares; inhibidores de la carbénico anhidrasa tales como acetazolamida y similares;
farmacos de clorobenceno sulfonamida tales como clortalidona, mefrusida, indapamida, furosemida, azosemida y
similares; isosorbida, acido etacrinico, piretanida, bumetanida y similares.

Tales combinaciones ofrecen ventajas significativas, que incluyen una actividad sinérgica, en la terapia.
Sintesis General

A lo largo de la presente solicitud, las siguientes abreviaturas se usan con los siguientes significados:
DCM Diclorometano

DMA N,N-dimetilacetamida

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO  Sulféxido de dimetilo

EDC Hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida

EtOAc  Acetato de etilo

EtOH Etanol

ESI lonizacion por electronebulizacion

HOBT 1-Hidroxibenzotriazol
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HBTU Hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio
HPLC Cromatografia liquida de alta presion

LC Cromatografia liquida

LG Grupo saliente

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

MHz Megahercio

MS Espectrometria de masas

RMN Resonancia magnética nuclear

PG Grupo protector

T3P 2,4,6-trioxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano

TBME Metil terc-butil éter
TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina
tR Tiempo de retencién
uv Ultravioleta

El término "base", de forma similar, no tiene una limitacion particular sobre la naturaleza de las bases usadas, y en la
presente memoria se puede usar igualmente cualquier base usada habitualmente en las reacciones de este tipo. Los
ejemplos de tales bases incluyen: hidroxidos de metales alcalinos, tales como hidréxido de litio, hidroxido sodico,
hidréxido potasico, fosfato potasico, e hidroxido de bario; hidruros de metales alcalinos, tales como hidruro de litio,
hidruro sddico, e hidruro potasico; alcoxidos de metales alcalinos, tales como metdxido sédico, etdxido sodico, y t-
butdxido potasico; carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato de litio, carbonato sédico, carbonato
potasico, y carbonato de cesio; hidrogenocarbonatos de metales alcalinos, tales como hidrogenocarbonato de litio,
hidrogenocarbonato sédico, e hidrogenocarbonato potasico; aminas, tales como N-metilmorfolina, trietilamina,
tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, picolina, 2,6-di(t-
butil)-4-metilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), lutidina, y colidina; amidas de metales
alcalinos, tales como amida de litio, amida de sodio, amida de potasio, diisopropil amida de litio, diisopropil amida de
potasio, diisopropil amida de sodio, bis(trimetilsilil)amida de litio y bis(trimetilsilil)amida de potasio. De estas, se
prefieren trietilamina, diisopropiletilamina, DBU, DBN, DABCO, piridina, lutidina, colidina, carbonato sddico,
hidrogenocarbonato sédico, hidroxido sédico, carbonato potasico, hidrogenocarbonato potasico, hidroxido potasico,
fosfato potasico, hidroxido de bario, y carbonato de cesio.

Las reacciones se llevan a cabo normalmente y preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. No existe una
limitacién particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con tal de que no tenga un efecto adverso sobre la
reaccion o los reactivos implicados, y que pueda disolver los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, y dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, THF, y
dioxano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y nitrobenceno; amidas, tales como DMF, N,N-
dimetilacetamida (DMA), y triamida de acido hexametilfosférico; aminas, tales como N-metilmorfolina, trietilamina,
tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, N,N-dimetilanilina, y
N,N-dietilanilina; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, y butanol; nitrilos, tales como
acetonitrilo y benzonitrilo; sulfoxidos, tales como sulféxido de dimetilo (DMSO) y sulfolano; cetonas, tales como
acetona y dietilcetona. De estos disolventes, se prefieren, pero sin limitacion, DMF, DMA, DMSO, THF, dietiléter,
diisopropiléter, dimetoxietano, acetonitrilo, diclorometano, dicloroetano y cloroformo.

Ejemplos

La invencion se ilustra en los siguientes ejemplos no limitantes, en los que, a menos que se indique de otro modo:
todos los reactivos estan disponibles comercialmente, todas las operaciones se llevaron a cabo a temperatura
ambiente, es decir, en el intervalo de alrededor de 18-25 °C; la evaporacién del disolvente se llevé a cabo mediante
el uso de un rotavapor a presion reducida con una temperatura del bafio de hasta alrededor de 60 °C; las reacciones
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se monitorizaron mediante cromatografia en capa fina (TLC) o LC-MS (espectro de masas de baja resolucion), y los
tiempos de reaccidon se proporcionan con fines ilustrativos solamente; la estructura y pureza de todos los
compuestos aislados se aseguré6 mediante al menos una de las siguientes técnicas: TLC (placas de TLC
prerrevestidas de gel de silice 60 Fzs4 de Merck o placas de HPTLC prerrevestidas de NH2 Fass de Merck),
espectrometria de masas o RMN. Los rendimientos se proporcionan con fines ilustrativos solamente. La
cromatografia rapida en columna se llevé a cabo mediante el uso de C-300HGT de Wakogel (marca comercial
registrada) o DM2035 de Fuiji Silysia Chromatorex (marca comercial registrada) (tipo amino, 30-50 micrometros) o
silice de Biotage (32-63 mm, KP-Sil) o silice unida a amino de Biotage (35-75 mm, KP-NH). Los datos espectrales de
masas de baja resolucion (ESI) se obtuvieron mediante el siguiente aparato:

Aparato; Sistema de HPLC Waters Alliance 2695 con detector UV2487 y espectrometro de masas ZQ2000

La purificacion de los compuestos mediante el uso de HPLC (LC-MS preparativa) se llevé a cabo con el siguiente
aparato y condiciones.

Aparato; Columna Waters con sistema de autopurificacién activado por MS; XBridge Waters C18, 19 x 50 mm,
tamafio de particulas de 5 micrometros. Condicidon A: Metanol o Acetonitrilo / 0,05% (v/v) disolucién acuosa de
amoniaco. Condicién B: Metanol o Acetonitrilo / 0,05% (v/v) disolucion acuosa de acido féormico. Condiciones para
determinar el tiempo de retencién de HPLC:

Método QC1
Aparato: Waters ACQUITY Ultra Performance LC con detector TUV y espectrometro de masas ZQ2000

Columna: Waters ACQUITY C18, 2,1 x 100 mm, tamafio de particulas de 1,7 micrometros. Temperatura de la
columna: 60 °C

Caudal: 0,7 mL/min
Tiempo de funcionamiento: 3 min
Deteccion UV: 210 nm
Deteccion MS: ESI| modo positivo/negativo
Fases moviles:

A1: Acetato amonico 10 mM

B1: Acetonitrilo

Tabla 1. Programa de gradiente:

Tabla 1
Tiempo (min) A1(%) B1(%)
0 95 5
0,1 95 5
1,8 5 95
2,3 95 5

Método QC2

Aparato: Sistema de HPLC Waters Alliance 2795 con detector 2996PDA y espectrometro de masas ZQ2000
Columna: XBridge C18, 4,6 x 50 mm, tamafio de particulas de 3,5 micrometros.

Temperatura de la columna: 45 °C

Caudal: 1,2 mL/min

Tiempo de funcionamiento: 4,5 min

Deteccion UV: 210-400 nm (intervalo de barrido)

Deteccion MS: ESI| modo positivo/negativo
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Fases moviles:
A: Agua
B: Acetonitrilo
C: Disolucion acuosa de acido formico al 1%
D: Disolucién acuosa de amoniaco al 1%

Tabla 2. Programa de gradiente:

Tabla 2
Tiempo (min) A (%) B (%) C (%) D (%)

0 85 10 25 25
0,2 85 10 25 25
3,2 0 95 25 25
3,7 0 95 2,5 25
3,71 85 10 25 25
4,5 85 10 25 25

La determinacion de la pureza optica se llevo a cabo mediante el siguiente aparato y condiciones:
Aparato: Sistema de HPLC Waters Alliance 2695 con detector 2996PDA

Columna: DAICEL CHIRALCEL OD-H, 4,6 x 250 mm, tamafio de particulas de 5 micrémetros
Temperatura de la columna: 25 °C (temperatura ambiente)

Fase movil: n-Hexano / 2-Propanol / Dietilamina = 90/10/0,1 (v/v/v)

Caudal: 1 ml/min

Tiempo de funcionamiento: 30 min

Temperatura del automuestreador: 5 °C

Deteccion UV: 259 nm

Los datos de RMN se determinaron a 270 MHz (espectrometro JEOL JNM-LA 270) o 300 MHz (JEOL JNM-LA300)
mediante el uso de cloroformo deuterado (99,8% D) o sulféxido de dimetilo (99,9% D) como disolvente, a menos que
se indique de otra manera, respecto de tetrametilsilano (TMS) como patrén interno en partes por millén (ppm); las
abreviaturas convencionales usadas son: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuarteto, m = multiplete, br =
ancho, etc. Los simbolos quimicos tienen su significado habitual; M (mol(es) por litro), L (litro(s)), mL (mililitro(s)), g
(gramo(s)), mg (miligramo(s)), mol (moles), mmol (milimoles).

En general se nombra cada compuesto preparado mediante el programa informatico ChemBioDraw (Ultra, version
12.0, CambridgeSoft).

Todos los derivados de serina de formula (I) se pueden preparar mediante los procedimientos descritos en los
métodos generales presentados mas adelante o mediante los métodos especificos descritos en la seccion de
Ejemplos y la seccién de Preparaciones, o mediante modificaciones rutinarias de los mismos. La presente invencion
también abarca uno o mas de estos procesos para preparar los derivados de serina de férmula (1), ademas de
cualquier intermedio nuevo usado para ello.

En los siguientes métodos generales, los descriptores son como se definieron previamente para los derivados de
serina de féormula (1), a menos que se indique de otra manera.
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En la Etapa A-a, se puede preparar un compuesto de férmula (ll1) a partir de un compuesto de formula (ll) mediante
desproteccion seguido de resolucion cinética dinamica de la sal correspondiente. La desproteccion se puede llevar a
cabo mediante los métodos convencionales conocidos para los expertos en la técnica (se describen grupos
protectores de amino tipicos en "Protective Groups in Organic Synthesis Forth Edition", editado por T. W. Greene et

(John Wiley & Sons, 2007)). Ademas, el compuesto desprotegido se puede convertir en una sal
enantioméricamente pura mediante resolucion cinética dinamica con un acido enantioméricamente puro tal como,
pero sin limitacion, acido D-tartarico mediante el uso de un disolvente adecuado. Los ejemplos de disolventes
adecuados incluyen disolventes tales como DCM (diclorometano), acetona, EtOAc, THF, y agua. La resolucion
cinética dinamica se puede llevar a cabo a una temperatura de alrededor de 0 a 150 °C, mas preferiblemente de
alrededor de 20 a 100 °C. La resolucion cinética dinamica se puede llevar a cabo en un tiempo, en general, de
alrededor de 1 hr a 48 hrs.

En la Etapa A-b, se puede preparar un compuesto de férmula (1V) a partir de un compuesto de férmula (lll) mediante
amidacion con un compuesto de férmula (VIl-a) con el uso de un reactivo de condensacion adecuado tal como, pero
sin limitaciéon, T3P, HBTU y EDC-HOBT. La condensacion se puede llevar a cabo preferiblemente en presencia de
una base tal como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina en un disolvente adecuado tal como EtOAc, THF, DMF,
DMA y DCM a una temperatura de alrededor de -70 a 60 °C durante alrededor de 1-24 horas.

En la Etapa A-c, se puede preparar un compuesto de formula (V) a partir de un compuesto de formula (IV) mediante
desproteccion. La desproteccion se puede llevar a cabo mediante los métodos convencionales conocidos para los
expertos en la técnica (se describen grupos protectores de amino tipicos en "Protective Groups in Organic Synthesis
Forth Edition", editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007)).

En la Etapa A-d, se puede preparar un compuesto de formula (V1) a partir de un compuesto de formula (V) mediante
amidacion con acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanocico mediante el uso de un reactivo de
condensacion adecuado tal como, pero sin limitacion, T3P, HBTU y EDC-HOBT. La condensacion se puede llevar a
cabo preferiblemente en presencia de una base tal como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina en un disolvente
adecuado tal como EtOAc, THF, DMF, DMA y DCM a una temperatura de alrededor de 0 a 60 °C durante alrededor
de 1-24 horas.

En la Etapa A-e, se puede preparar un compuesto de formula (1) a partir de un compuesto de férmula (V1) mediante
desproteccion. La desproteccion se puede llevar a cabo mediante los métodos convencionales conocidos para los
expertos en la técnica (se describen grupos protectores de amino tipicos en "Protective Groups in Organic Synthesis
Forth Edition", editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007)).

En la Etapa A-f, se puede preparar un compuesto de formula (VI) a partir de un compuesto de férmula (Ill) mediante
amidacion con un compuesto de férmula (VII-b) con el uso de un reactivo de condensacion adecuado tal como, pero
sin limitacion, T3P, HBTU y EDC-HOBT. La condensacion se puede llevar a cabo preferiblemente en presencia de
una base tal como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina en un disolvente adecuado tal como EtOAc, THF, DMF,
DMA y DCM a una temperatura de alrededor de -40 a 60 °C durante alrededor de 1-24 horas.
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En la Etapa B-a, se puede preparar un compuesto de férmula (IX) a partir de un compuesto de formula (VIII)
mediante una reaccion de Mitsunobu con un compuesto de formula (XIV). La reaccién de Mitsunobu se puede llevar
a cabo en un disolvente organico en presencia de un azo-dicarboxilato que incluye, pero sin limitacion,
azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo, azodicarboxilato de di-terc-butilo y azodicarboxilato de
bis(2-metoxietilo) como reactivo de acoplamiento, y también en presencia de un agente reductor adecuado tal como,
pero sin limitacion, trifenilfosfina en un disolvente organico inerte. Los ejemplos de disolventes organicos inertes
adecuados incluyen THF, 1,4-dioxano, MeCN, TBME, y tolueno. La reaccién se puede llevar a cabo a una
temperatura de alrededor de -20 a 150 °C, mas preferiblemente de alrededor de 0 a 60 °C. Los tiempos de reaccion
son, en general, de alrededor de 30 minutos a 48 horas, mas preferiblemente de alrededor de 30 minutos a 24
horas.

En la Etapa B-b, se puede preparar un compuesto de formula (X) a partir de un compuesto de formula (IX) mediante
desproteccion. La desproteccion se puede llevar a cabo mediante los métodos convencionales conocidos para los
expertos en la técnica (se describen grupos protectores de amino tipicos en "Protective Groups in Organic Synthesis
Forth Edition", editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007)).

En la Etapa B-c, se puede preparar un compuesto de formula (XI) a partir de un compuesto de formula (X) mediante
la proteccion del resto amino. La proteccion se puede llevar a cabo mediante los métodos convencionales conocidos
para los expertos en la técnica (se describen grupos protectores de amino tipicos en "Protective Groups in Organic
Synthesis Forth Edition", editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007)).

En la Etapa B-d, se puede preparar un compuesto de férmula (VII-a) mediante la hidrdlisis del compuesto de éster
de férmula (XI). La hidrolisis se puede llevar a cabo mediante los procedimientos convencionales. En un
procedimiento tipico, la hidrdlisis se lleva a cabo en condiciones basicas, p.ej. en presencia de hidréxido sédico,
hidréxido potasico o hidroxido de litio. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, agua, metanol, etanol,
propanol, butanol, 2-metoxietanol, etilen glicol, THF, DME, 1,4-dioxano, DMF, y DMA. La reaccion se puede llevar a
cabo a una temperatura de alrededor de 20 a 100 °C durante alrededor de 10 min a 24 hrs.

En la Etapa B-e, se puede preparar un compuesto de férmula (XIl) mediante tratamiento en condiciones acidas. En
un procedimiento tipico, la reaccion se puede llevar a cabo en condiciones acidas, p.ej. en presencia de acido
clorhidrico, acido bromhidrico. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, agua, 1,4-dioxano, THF,
MeCN. La reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura de alrededor de 50 a 120 °C durante alrededor de 1 hr
a 24 hrs.

En la Etapa B-f, se puede preparar un compuesto de formula (VIl-a) a partir de un compuesto de férmula (XII)
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mediante la proteccién del resto amino. La proteccion se puede llevar a cabo mediante los métodos convencionales
conocidos para los expertos en la técnica (se describen grupos protectores de amino tipicos en "Protective Groups in
Organic Synthesis Forth Edition", editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007)).

En la Etapa B-g, se puede preparar un compuesto de formula (XIIl) a partir de un compuesto de férmula (X)
mediante la proteccién del resto amino. La proteccion se puede llevar a cabo mediante los métodos convencionales
conocidos para los expertos en la técnica (se describen grupos protectores de amino tipicos en "Protective Groups in
Organic Synthesis Forth Edition", editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007)).

En la Etapa B-h, se puede preparar un compuesto de férmula (VII-b) mediante la hidrdlisis del compuesto de éster
de formula (XII). La hidrélisis se puede llevar a cabo mediante los procedimientos convencionales. En un
procedimiento tipico, la hidrdlisis se lleva a cabo en condiciones basicas, p.ej. en presencia de hidréxido sédico,
hidréxido potasico o hidroxido de litio. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, agua, metanol, etanol,
propanol, butanol, 2-metoxietanol, etilen glicol, THF, DME, 1,4-dioxano, DMF, y DMA. La reaccion se puede llevar a
cabo a una temperatura de alrededor de 20 a 100 °C durante alrededor de 10 min a 24 hrs.
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En la Etapa C-a, se puede preparar un compuesto de formula (Il) a partir de un compuesto de féormula (XV) mediante
la formacion de hidrazona in situ con un compuesto de féormula (XVI), seguido de cierre del anillo. La reaccion se
puede llevar a cabo en presencia de un acetato metalico que incluye, pero sin limitacion, acetato sodico, acetato
potasico, y acetato de litio. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, metanol, etanol, propanol,
butanol, 2-metoxietanol, etilen glicol, THF, DME, y 1,4-dioxano. La reacciéon se puede llevar a cabo a una
temperatura de alrededor de 50 a 150 °C durante alrededor de 1 hr a 48 hrs.

Todos los materiales de partida de las siguientes sintesis generales pueden estar disponibles comercialmente o se
pueden obtener mediante los métodos convencionales conocidos para los expertos en la técnica, que se indican de
otra manera en la parte de sintesis de intermedios.

Parte de Sintesis de Nucleos

Los compuestos de los nucleos se preparan como sigue. Los nombres y las estructuras de los compuestos de los
nucleos se muestran en la Tabla 3.

Nucleo 1:
2,2, 2-trifluoroacetato de 3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

Etapa 1: 3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-carboxilato de terc-
butilo

Una mezcla de 3-bencil-4-oxopiperidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butil 3-metilo (2,4 g, 7,0 mmol), hidrocloruro de
(2,2-difluoroetil)hidrazina (930 mg, 7,0 mmol), y acetato sddico (2,3 g, 28 mmol) en EtOH (40 mL) se agité durante 24
hrs a temperatura de reflujo. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se concentré a vacio. El
residuo se diluy6é con EtOAc (80 ml). La mezcla diluida se lavé con agua, y se secé sobre Na>SOg. Tras la filtracion,
se concentro el filtrado a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluido con
25% de EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (1,8 g,
rendimiento del 65%).

MS (ESI) m/z: 394 (M+H)*

Etapa 2:

2,2, 2-trifluoroacetato de 3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

A una disolucion de 3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(3H)-carboxilato
de terc-butilo (100 mg, 0,25 mmol) en DCM (3 mL) se le afiadio acido trifluoroacético (2 mL) a 0 °C, y la mezcla se

agitoé durante 1 hr a la misma temperatura. La mezcla se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de una goma amarilla palida (104 mg, rendimiento >99%).

MS (ESI) m/z: 294 (M+H) *, 292 (M-H)"
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Nucleo 2:

(2S,3S)-2,3-dihidroxisuccinato de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3(3aH)-ona

Etapa 1: 2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-iimetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-carboxilato
de terc-butilo

Se prepardé el compuesto del titulo con un rendimiento del 87 % (3600 mg, goma purpura palida) a partir de 4-oxo-3-
(piridin-2-ilmetil)piperidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butil 3-metilo (3700 mg, 11 mmol) de una manera similar a la
Etapa 1 del Nucleo 1.

H-RMN (270 MHz, CDCls) & 8,38 (1H, d, J = 3,9 Hz), 7,58-7,50 (1H, m), 7,13-7,05 (2H, m), 5,94-5,30 (1H, m), 4,75-
4,40 (2H, ancho), 4,10-3,76 (2H, m), 3,42-3,26 (2H, m), 2,93-2,50 (4H, m), 1,53 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 395 (M+H)".
Etapa 2:
(R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

Una disolucion de 2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-
carboxilato de terc-butilo (4,9 g, 13 mmol, racémico) en DCM (50 mL) se enfri6 a 0 °C, y se afadié acido
trifluoroacético (4,1 mL) lentamente. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 hrs, y después se enfrié
a 0 °C. A la suspension resultante se le afiadio trietilamina (9,6 mL, 69 mmol) a la misma temperatura. La disolucion
amarilla clara resultante se diluyé con DCM (50 mL), se lavé con salmuera (30 mL x3), se secé sobre Na;SO,, se
filtr6, y se concentré6 a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén (3,8 g,
rendimiento del 100%).

MS (ESI) m/z: 295 (M+H)*.

H-RMN (270 MHz, CDCls) 5 8,41 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,58-7,51 (1H, m), 7,14-7,06 (2H, m), 5,76 (1H, tt, J = 55,7 Hz,
4,6 Hz), 4,16-3,72 (2H, m), 3,53-3,32 (4H, m), 2,74-2,52 (4H, m). No se observé NH.

MS (ESI) m/z: 295 (M+H)*.
Etapa 3:

(2S,3S)-2,3-dihidroxisuccinato de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3(3aH)-ona

Una disolucion de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona
(aprox. 12,5 mmol) se disolvio en DCM (6 mL) y acetona (20 mL). A la mezcla se le afiadié una disolucion de acido
D-tartarico (2,07 g, 13,8 mmol) en acetona-agua (7:3, 10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla cambio
inmediatamente a una suspension espesa blanca. Se afiadié acetona (10 mL) de nuevo para facilitar la agitacion de
la mezcla. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla se filtré y el sélido se lavd con
acetona fria (10 mL) y se secd a presion reducida a 40 °C durante 3 horas para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sdlido blanco (4,68 g, 84%).

"H RMN (DMSO-ds, 270 MHz) 5 8,33 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,66-7,60 (1H, m), 7,19-7,08 (2H, m), 5,96 (1H, tt, J = 55,3
Hz, 4,0 Hz), 4,28 (2H, s), 4,03-3,74 (2H, m), 3,62 (1H, d, J = 14,1 Hz), 3,41-3,18 (4H, m), 3,14 (1H, d, J=14,1 Hz),
2,50-2,33 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 295 (M+H)*.

Tabla 3

Nucleo Nombre Estructura

2,2,2-trifluoroacetato de 3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

Sal de CF;COOH
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Nucleo Nombre Estructura
,’HM
i
2 (2S,3S)-2,3-dihidroxisuccinato de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7- ke o
tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona Noz#
Sal de acido D-
tartarico

Parte de Sintesis de Intermedios

Los compuestos intermedios se preparan como sigue. Los nombres y las estructuras de los compuestos intermedios
se muestran en la Tabla 4.

Intermedio 1: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2,4-difluorofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(2,4-difluorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

A una disolucién agitada de 3-hidroxi-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (800 mg, 2,2 mmol), 2,4-difluorofenol
(370 mg, 2,9 mmol), y trifenilfosfina (760 mg, 2,9 mmol) en THF (15 mL) se le afiadi6é gota a gota una disolucion de
azodicarboxilato de bis(2-metoxietilo) (670 mg, 2,9 mmol) en THF (2 mL) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 hrs. La mezcla se concentrd, y el residuo se diluyé con EtOAc (50 mL). La mezcla diluida se lavo
con una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y después con salmuera, y se seco sobre Na;SOj. Tras la filtracion,
se concentro el filtrado. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluido con 3% a
13% de EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma incolora (771 mg,
rendimiento del 74%).

H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,52 (6H, d, J = 7,3 Hz), 7,30-7,16 (9H, m), 6,99-6,72 (3H, m), 4,29 (1H, d, J = 9,5,
5,2 Hz), 4,02 (1H, dd, J = 9,5, 6,9 Hz), 3,78-3,71 (1H, m), 3,24 (3H, s), 2,88 (1H, d, J = 10,3 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2,4-difluorofenoxi)propanoato de (R)-metilo

A una disolucién agitada de 3-(2,4-difluorofenoxi)-2-(tritlamino)propanoato de (R)-metilo (760 mg, 1,6 mmol) en DCM
(10 mL) se le afadio acido trifluoroacético (3,7 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é durante 2 hrs a la
misma temperatura. A la mezcla se le afadi6 MeOH (25 mL), y la mezcla resultante se agité durante 5 min, y
después se concentréo a vacio. El residuo se disolvi6 en DCM (20 mL), y después se afadié sucesivamente
trietilamina (0,67 mL, 4,8 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (530 mg, 2,4 mmol) a la mezcla a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 2 hrs a temperatura ambiente, la mezcla se concentré a vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluido con 5% a 14% de EtOAc en hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (470 mg, rendimiento del 88%).

H RMN (300 MHz, CDCls) & 6,96-6,75 (3H, m), 5,53 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,66-4,63 (1H, m), 4,42 (1H, dd, J = 8,8, 2,9
Hz), 4,25 (1H, dd, J = 9,2, 3,3 Hz), 3,79 (3H, s), 1,46 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 232 (M-Boc+H)".
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2,4-difluorofenoxi)propanoico

A una disolucién agitada de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2,4-difluorofenoxi)propanoato de (R)-metilo (470 mg,
1,4 mmol) en THF (10 mL) se le afiadié LiOH monohidrato (65 mg, 1,6 mmol), y después se afadié agua (2 mL) a la
mezcla. La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié acido clorhidrico 0,5 N
(2 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (50 mL x 2). El extracto se secé sobre Na;SOs. Tras la filtracion, se
concentro el filtrado a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluido con un
9% de MeOH en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma incolora (200 mg,
rendimiento del 45%).

MS (ESI) m/z: 318 (M+H)*, 316 (M-H)-.
Intermedio 2: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenoxipropanoico
Etapa 1: 3-fenoxi-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 23 % (390 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
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(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1,4 g, 3,9 mmol) y fenol (0,73 g, 7,8 mmol) de una manera similar a la Etapa 1
del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,54-7,49 (6H, m), 7,30-7,16 (11H, m), 6,96 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,0 Hz)
4,26 (1H, dd, J = 9,2, 4,8 Hz), 4,03-4,00 (1H, m), 3,76-3,72 (1H, m), 3,22 (3H, s), 2,88 (1H, s ancho).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (idn positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenoxipropanoato de (R)-metilo

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 87 % (230 mg, goma incolora) a partir de 3-fenoxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (390 mg, 0,89 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Intermedio 1.

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,28 (2H, t, J = 7,7 Hz), 6,98 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,1 Hz), 5,52 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 4,67 (1H, dt, J = 8,8, 2,6 Hz), 4,40 (1H, dd, J = 9,2, 2,7 Hz), 4,20 (1H, dd, J = 9,5, 2,9 Hz), 3,77 (3H, s),
1,49 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 232 (M-Boc+H)".

Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenoxipropanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 73 % (150 mg, goma incolora) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-fenoxipropanoato de (R)-metilo (220 mg, 0,75 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del
Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 282 (M+H)*, 280 (M-H)-.
Intermedio 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-clorofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(4-clorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 56 % (730 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1,0 g, 2,8 mmol) y 4-clorofenol (0,46 g, 3,6 mmol) de una manera similar a la
Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,53-7,49 (6H, m), 7,28-7,16 (11H, m), 6,82-6,77 (2H, m), 4,20 (1H, dd, J = 9,2, 4,8 Hz),
4,00-3,95 (1H, m), 3,80-3,67 (1H, m), 3,23 (3H, s), 2,87 (1H, d, J = 10,3 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-clorofenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento del 95 % (480 mg, goma incolora) a partir de 3-(4-clorofenoxi)-
2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (720 mg, 1,5 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Intermedio 1.

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7,23 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,81 (2H, d, J = 9,5 Hz), 5,49 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,74-4,61
(1H, m), 4,37 (1H, dd, J = 9,2, 2,7 Hz), 4,18 (1H, dd, J = 9,5, 2,9 Hz), 3,72 (3H, ), 1,46 (9H, ).

MS (ESI) m/z: 230 (M-Boc+H)".
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-clorofenoxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 58 % (260 mg, goma incolora) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(4-clorofenoxi)propanoato de (R)-metilo (480 mg, 1,4 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 316 (M+H)*, 314 (M-H)-.
Intermedio 4: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-clorofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(3-clorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 76 % (890 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (900 mg, 2,5 mmol) y 3-clorofenol (420 mg, 3,2 mmol) de una manera similar a
la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,53-7,13 (16H, m), 6,95-6,70 (3H, m), 4,23 (1H, dd, J = 9,2, 4,7 Hz), 3,99 (1H, dd, J =
9,5, 6,6 Hz), 3,77-3,68 (1H, m), 3,23 (3H, s), 2,88 (1H, d, J = 10,3 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
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Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-clorofenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 73 % (450 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(3-
clorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (880 mg, 1,8 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del
Intermedio 1.

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,20 (1H, t, J = 8,1 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,89 (1H, t, J = 2,2 Hz), 6,77 (1H, dd, J
= 8,4, 2,6 Hz), 5,49 (1H, d, J = 4,4 Hz), 4,69-4,65 (1H, m), 4,38 (1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 4,20 (1H, dd, J = 8,8, 2,9
Hz), 3,78 (3H, s), 1,46 (9H, s). MS (ESI) m/z: 230 (M-Boc+H)".

Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-clorofenoxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 57 % (240 mg, goma incolora) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(3-clorofenoxi)propanoato de (R)-metilo (440 mg, 1,3 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 316 (M+H)*, 314 (M-H)-.
Intermedio 5: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3,5-diclorofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(3,5-diclorofenoxi)-2-(tritlamino)propanoato de (R)-metilo

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 42 % (530 mg, sdlido incoloro) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (900 mg, 2,5 mmol) y 3,5-diclorofenol (530 mg, 3,2 mmol) de una manera
similar a la Etapa 1 del Intermedio 1.

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,51 (6H, d, J = 7,3 Hz), 7,35-7,17 (9H, m), 6,98-6,95 (1H, s ancho), 6,78 (2H,d, J=1,5
Hz), 4,21 (1H, dd, J = 9,2, 4,8 Hz), 3,97 (1H, dd, J = 8,8, 6,6 Hz), 3,74-3,67 (1H, m), 3,25 (3H, s), 2,88 (1H, d, J =
10,3 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (idn positivo).

Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3,5-diclorofenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 85 % (320 mg, goma incolora) a partir de 3-(3,5-
diclorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (520 mg, 1,0 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del
Intermedio 1.

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 6,98 (1H, d, J = 1,5 Hz), 6,79 (2H, d, J = 1,5 Hz), 5,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,68-4,65
(1H, m), 4,37 (1H, dd, J = 8,8, 1,5 Hz), 4,20 (1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 3,79 (3H, s), 1,46 (9H, ).

MS (ESI) m/z: 264 (M-Boc+H)".
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3,5-diclorofenoxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 48 % (140 mg, goma incolora) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(3,5-diclorofenoxi)propanoato de (R)-metilo (310 mg, 0,85 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 250 (M-Boc+H)*, 348 (M-H)-.
Intermedio 6: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(2-(trifluorometil)fenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 55 % (690 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (900 mg, 2,5 mmol) y 2-(trifluorometil)fenol (530 mg, 3,2 mmol) de una manera
similar a la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,56-7,46 (7H, m), 7,30-7,17 (10H, m), 7,04-6,96 (2H, m), 4,36 (1H, dd, J = 8,8, 3,6 Hz),
4,07-4,02 (1H, m), 3,82-3,74 (1H, m), 3,22 (3H, s), 2,92 (1H, d, J = 10,3 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 86 % (420 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(2-
(trifluorometil)fenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (680 mg, 1,3 mmol) de una manera similar a la Etapa 2
del Intermedio 1.
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H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7,56 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,49 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,05 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,96 (1H, d, J
=8,1Hz), 5,51 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,72 (1H, dt, J = 8,8, 2,6 Hz), 4,48 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 4,30 (1H, dd, J = 9,2,
2,6 Hz), 3,78 (3H, s), 1,46 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 364 (M+H)*.
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 55 % (220 mg, goma incolora) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propanoato de (R)-metilo (410 mg, 1,1 mmol) de una manera similar
a la Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 250 (M-Boc+H)*, 348 (M-H)-.
Intermedio 7: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3,4-difluorofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(3,4-difluorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 56 % (660 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (900 mg, 2,5 mmol) y 3,4-difluorofenol (420 mg, 3,2 mmol) de una manera
similar a la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,52-7,49 (6H, m), 7,30-7,17 (9H, m), 7,05 (1H, g, J = 9,3 Hz), 6,73-6,65 (1H, m), 6,59-
6,53 (1H, m), 4,17 (1H, dd, J = 9,5, 5,1 Hz), 3,94 (1H, dd, J = 9,5, 6,6 Hz), 3,73-3,66 (1H, m), 3,24 (3H, s), 2,87 (1H,
d, J = 10,3 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (idn positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3,4-difluorofenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 81 % (370 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(3,4-
difluorofenoxi)-2-(tritlamino)propanoato de (R)-metilo (650 mg, 1,4 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del
Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7,06 (1H, g, J = 9,3 Hz), 6,75-6,67 (1H, m), 6,61-6,55 (1H, m), 5,46 (1H, d, J = 8,0 Hz),
4,70-4,61 (1H, m), 4,34 (1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 4,16 (1H, dd, J = 9,5, 2,9 Hz), 3,78 (3H, s), 1,46 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 332 (M+H)*.
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3,4-difluorofenoxi)propanoico

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 57 % (200 mg, goma marrén palida) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(3,4-difluorofenoxi)propanoato de (R)-metilo (360 mg, 1,1 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 318 (M-Boc+H)*, 316 (M-H).
Intermedio 8: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-clorofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(2-clorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 68 % (880 mg, sdlido incoloro) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1000 mg, 2,8 mmol) y 2-clorofenol (460 mg, 3,2 mmol) de una manera similar a
la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,53 (6H, d, J = 7,3 Hz), 7,36-6,92 (11H, m), 6,93-6,88 (2H, m), 4,35 (1H, dd, J = 8,8,
5,1 Hz), 4,05-3,99 (1H, m), 3,85-3,78 (1H, m), 3,24 (3H, s), 2,91 (1H, d, J = 10,3 Hz).

MS (ESI) m/z: 494 (M+Na+H)".
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-clorofenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 90 % (550 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(2-
clorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (870 mg, 1,8 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del
Intermedio 1.

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,35 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz), 7,21 (1H, td, J = 7,7, 1,5 Hz), 6,96-6,90 (2H, m), 5,60
(1H, d, J = 8,8 Hz), 4,76-4,66 (1H, m), 4,45 (1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 4,27 (1H, dd, J = 9,5, 2,9 Hz), 3,80 (3H, s), 1,46
(9H, s).
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MS (ESI) m/z: 330 (M+H)*.
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-clorofenoxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 51 % (260 mg, goma incolora) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(2-clorofenoxi)propanoato de (R)-metilo (540 mg, 1,6 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 216 (M-Boc+H)*, 314 (M-H).
Intermedio 9: acido (R)-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoico
Etapa 1: 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 35 % (550 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1000 mg, 2,8 mmol) y 3,5-bis(trifluorometil)fenol (830 mg, 3,6 mmol) de una
manera similar a la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,52 (6H, d, J = 7,3 Hz), 7,34-7,18 (12H, m), 4,28 (1H, dd, J = 9,5, 4,4 Hz), 4,03(1H, dd,
J =95, 6,6 Hz), 3,81-3,70 (1H, m), 3,28 (3H, s), 2,93 (1H, d, J = 9,5 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 96 % (390 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (540 mg, 0,94 mmol) de una manera similar a la
Etapa 2 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,50 (1H, s), 7,31 (2H, s), 5,50 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,79-4,69 (1H, m), 4,49 (1H, dd, J =
9,1, 2,6 Hz), 4,33 (1H, 8,8, 2,9 Hz), 3,81 (3H, s), 1,46 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 432 (M+H)*.
Etapa 3: acido (R)-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoico

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 30 % (110 mg, goma incolora) a partir de 3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoato de (R)-metilo (380 mg, 0,88 mmol) de una manera
similar a la Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 418 (M+H)*, 416 (M-H)-.
Intermedio 10: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-fluorofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(3-fluorofenoxi)-2-(tritlamino)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 74 % (1400 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1500 mg, 4,2 mmol) y 3-fluorofenol (610 mg, 5,4 mmol) de una manera similar
a la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,60-7,48 (6H, m), 7,31-7,15 (10H, m), 6,70-6,55 (3H, m), 4,22 (1H, dd, J=9,9, 5,3 Hz),
3,99 (1H, dd, J=9,2, 6,6 Hz), 3,76-3,68 (1H, m), 3,23 (3H, s), 2,88 (1H, d, J=10,5 Hz).

MS (ESI) m/z: 478 (M+Na)*.
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-fluorofenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 77 % (290 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(3-
fluorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (550 mg, 1,2 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del
Intermedio 1.

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7,26-7,18 (1H, m), 6,72-6,57 (3H, m), 5,48 (1H, d, J = 7,9 Hz), 4,72-4,62 (1H, m), 4,38
(1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 4,20 (1H, dd, J = 9,2, 3,3 Hz), 3,78 (3H, s), 1,46 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 314 (M+H)*.
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-fluorofenoxi)propanoico

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 29 % (80 mg, goma incolora) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(3-fluorofenoxi)propanoato de (R)-metilo (290 mg, 0,93 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.
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MS (ESI) m/z: 300 (M+H)*, 298 (M-H)-.
Intermedio 11: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-metoxifenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(3-metoxifenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 43 % (830 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1500 mg, 4,2 mmol) y 3-metoxifenol (670 mg, 5,4 mmol) de una manera similar
a la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,60-7,50 (6H, m), 7,30-7,13 (10H, m), 6,54-6,40 (3H, m), 4,24 (1H, dd, J=9,2, 5,3 Hz),
4,01 (1H, dd, J=9,2, 6,6 Hz), 3,82 (3H, s), 3,80-3,70 (1H, m), 3,23 (3H, s), 2,88 (1H, d, J=10,5 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (ién positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-metoxifenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 93 % (530 mg, aceite marrén palido) a partir de 3-(3-
metoxifenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (820 mg, 1,8 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del
Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,17 (1H, t, J = 8,2 Hz), 6,55-6,44 (3H, m), 5,49 (1H, d, J = 7,9 Hz), 4,68-4,62 (1H, m),
4,38 (1H, dd, J = 9,6, 2,3 Hz), 4,18 (1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 3,78 (3H, s), 3,77 (3H, s), 1,46 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 326 (M+H)*.
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-metoxifenoxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 43 % (220 mg, goma incolora) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(3-metoxifenoxi)propanoato de (R)-metilo (530 mg, 1,6 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 312 (M+H)*, 310 (M-H)-.
Intermedio 12: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-fluorofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(2-fluorofenoxi)-2-(tritlamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 71 % (890 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1000 mg, 2,8 mmol) y 2-fluorofenol (400 mg, 3,6 mmol) de una manera similar
a la Etapa 1 del Intermedio 1.

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,52 (6H, d, J = 7,2 Hz), 7,28-7,15 (9H, m), 6397-6,87 (4H, m), 4,32 (1H, dd, J = 9,2,
5,3 Hz), 4,06 (1H, dd, J = 9,9, 6,6 Hz), 3,78 (1H, s ancho), 3,23 (3H, s), 2,89 (1H, s ancho).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-fluorofenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 89 % (550 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(2-
fluorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (890 mg, 2,0 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del
Intermedio 1.

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,10-7,02 (2H, m), 6,98-6,90 (2H, m), 5,54 (1H, d, J = 7,9 Hz), 4,71-4,61 (1H, m), 4,46
(1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 4,27 (1H, dd, J = 9,6, 3,0 Hz), 3,78 (3H, s), 1,46 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 314 (M+H)*.
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-fluorofenoxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 50 % (260 mg, jarabe incoloro) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(2-fluorofenoxi)propanoato de (R)-metilo (550 mg, 1,7 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 300 (M+H)*, 298 (M-H)-.
Intermedio 13: acido (R)-2-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanamido)-3-(4-cianofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(4-cianofenoxi)-2-(tritlamino)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6é el compuesto del titulo con un rendimiento del 49 % (630 mg, sdlido blanco) a partir de 3-hidroxi-2-
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(tritlamino)propanoato de (R)-metilo (1000 mg, 2,8 mmol) y 4-hidroxibenzonitrilo (660 mg, 5,5 mmol) de una manera
similar a la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7,58 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,56-7,48 (6H, m), 7,30-7,15 (9H, m), 6,91 (2H, d, J = 8,6 Hz),
4,25 (1H, dd, J = 9,2, 4,6 Hz), 4,03 (1H, dd, J = 9,2, 5,9 Hz), 3,74 (1H, m), 3,25 (3H, s), 2,90 (1H, d, J = 9,9 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (idn positivo).
Etapa 2: 2-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanamido)-3-(4-cianofenoxi)propanoato de (R)-metilo

A una disoluciéon agitada de 3-(4-cianofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (630 mg, 1,4 mmol) en DCM (8
mL) se le afiadi6 lentamente acido trifluoroacético (3 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 2 hrs
a la misma temperatura. A la mezcla se le afiadi® MeOH (1 mL). La mezcla resultante se agitd6 durante 5 min, y
después se concentré a vacio. El residuo se disolvié en DCM (5 mL), y después se afadié sucesivamente acido 2-
((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (280  mg, 1,4 mmol), hidrocloruro de  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC, 390 mg, 2,0 mmol), 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (HOBt, 210 mg, 1,4 mmol),
y trietilamina (0,94 mL, 6,8 mmol) a la disolucion a temperatura ambiente. Después de agitar durante la noche, se
afadié una disolucién acuosa saturada de NaHCO3; a la mezcla, y la mezcla se extrajo con DCM (30 mL x 2). El
extracto se secod sobre Na,SO4. Tras la filtracion, se concentrod el filtrado a vacio. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluido con 25% a 50% de EtOAc en hexano) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido blanco (220 mg, rendimiento del 40%).

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,57 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,33 (1H, m), 6,93 (2H, d, J = 8,6 Hz), 4,97 (1H, m), 4,84 (1H,
m), 4,43 (1H, dd, J = 9,2, 3,3 Hz), 4,29 (1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 3,78 (3H, s), 1,49 (3H, s), 1,47 (3H, s), 1,33 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 406 (M+H)*, 404 (M-H)-.
Etapa 3: acido (R)-2-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanamido)-3-(4-cianofenoxi)propanoico

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 24 % (51 mg, aceite incoloro) a partir de 2-(2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanamido)-3-(4-cianofenoxi)propanoato de (R)-metilo (220 mg, 0,54 mmol) de una
manera similar a la Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 392 (M+H)*.
Intermedio 14: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-2-iloxi)propanoico
Etapa 1: 3-(naftalen-2-iloxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 32 % (430 mg, sdlido blanco) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1000 mg, 2,8 mmol) y naftalen-2-ol (5620 mg, 3,6 mmol) de una manera similar
a la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,77-7,70 (3H, m), 7,56-7,40 (7H, m), 7,40-7,10 (12H, m), 4,39 (1H, dd, J=9,2, 4,6 Hz),
4,17-4,08 (1H, m), 3,82-3,77 (1H, m), 3,24 (3H, s), 2,94 (1H, d, J=10,6 Hz)

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-2-iloxi)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 95 % (290 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(naftalen-2-
iloxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (430 mg, 0,88 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Intermedio
1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,78-7,64 (3H, m), 7,47-7,32 (2H, m), 7,15-7,09 (2H, m), 5,55 (1H, d, J=8,6 Hz), 4,75-
4,68 (1H, m), 4,52 (1H, dd, J=9,2, 2,6 Hz), 4,33 (1H, dd, J=9,2, 3,3 Hz), 3,78 (3H, s), 1,47 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 246 (M-Boc+H)".
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-2-iloxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 46 % (130 mg, jarabe incoloro) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-2-iloxi)propanoato de (R)-metilo (290 mg, 0,84 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 332 (M+H)*, 330 (M-H)-.
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Intermedio 15: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-1-iloxi)propanoico
Etapa 1: 3-(naftalen-1-iloxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 46 % (920 mg, sdlido blanco) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1500 mg, 4,2 mmol) y naftalen-1-ol (780 mg, 5,4 mmol) de una manera similar
a la Etapa 1 del Intermedio 1.

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,16 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,78 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,56 (6H, d, J = 7,9 Hz), 7,50-7,33
(4H, m), 7,30-7,17 (9H, m), 6,81 (1H, d, J = 7,9 Hz), 4,46 (1H, dd, J = 8,9, 4,9 Hz), 4,26-4,20 (1H, m), 3,93-3,85 (1H,
m), 3,25 (3H, s), 3,01 (1H, d, J = 10,5 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (idn positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-1-iloxi)propanoato de (R)-metilo

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (650 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(naftalen-1-iloxi)-
2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (910 mg, 1,9 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,15-8,12 (1H, m), 7,81-7,78 (1H, m), 7,52-7,44 (3H, m), 7,36 (1H, t, J = 7,9 Hz), 6,78
(1H, d, J = 7,9 Hz), 5,63 (1H, d, J = 8,6 Hz), 4,87-4,77 (1H, m), 4,52 (1H, dd, J = 9,2, 2,7 Hz), 4,42 (1H, dd, J = 8,9,
2,3 Hz), 3,79 (3H, s), 1,46 (9H, s). MS (ESI) m/z 246 (M-Boc+H)"*.

Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-1-iloxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 69 % (420 mg, jarabe incoloro) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-1-iloxi)propanoato de (R)-metilo (640 mg, 1,9 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 332 (M+H)*, 330 (M-H)-.
Intermedio 16: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((5-cloropiridin-3-il)oxi)propanoico
Etapa 1: 3-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 37 % (720 mg, sdlido blanco) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1500 mg, 4,2 mmol) y 5-cloropiridin-3-ol (700 mg, 5,4 mmol) de una manera
similar a la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,20 (1H, d, J=1,3 Hz), 8,16 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,53-7,45 (6H, m), 7,34-7,15 (10H, m),
4,25 (1H, dd, J=9,2, 4,6 Hz), 4,02 (1H, dd, J=9,2, 6,6 Hz), 3,77-3,69 (1H, m), 3,27 (3H, s), 2,95 (1H, d, J=9,9 Hz).

MS (ESI) m/z: se observé una sefial de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((5-cloropiridin-3-il)oxi)propanoico

A una disolucién de 3-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (600 mg, 1,3 mmol) en dioxano
(10 mL) se le ahadié acido clorhidrico 6 N (3 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura de
reflujo durante 4 hrs. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré a vacio para
proporcionar un sélido blanco. El sélido blanco se suspendié en dioxano (5 mL), y se afiadié sucesivamente una
disolucién acuosa saturada de NaHCOs3 (1 mL) y dicarbonato de di-terc-butilo (550 mg, 2,5 mmol) a la mezcla. La
mezcla se agitd durante 5 hrs a temperatura ambiente, y se diluyé con agua (40 mL). La mezcla se lavé con DCM
(10 mL x 2), y la capa acuosa se acidificé mediante la adicion de acido clorhidrico 2 N (pH ~5). La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (40 mL x 2), y el extracto se seco sobre Na,SO,. Tras la filtracion, el filtrado se concentré a vacio
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma incolora (390 mg, rendimiento del 97%).

"H RMN (300 MHz, CDCIz) & 8,24 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,32-7,27 (1H, m), 5,59 (1H, d, J=7,2 Hz), 4,75-4,66 (1H, m),
4,53-4,45 (1H, m), 4,40-4,33 (1H, m), 1,47 (9H, s). No se observd COOH.

MS (ESI) m/z: 317 (M+H)*, 315 (M-H)-.
Intermedio 17: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-cianofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(3-cianofenoxi)-2-(tritlamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 23 % (580 mg, sdlido incoloro) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (2000 mg, 5,5 mmol) y 3-hidroxibenzonitrilo (1000 mg, 8,3 mmol) de una
manera similar a la Etapa 1 del Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,52 (6H, d, J = 7,3 Hz), 7,50-7,16 (11H, m), 7,11-7,08 (2H, m), 4,26-4,21 (1H, m), 4,03-
31



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2707 124 T3

3,97 (1H, m), 3,77-3,69 (1H, m), 3,25 (3H, s), 2,90 (1H, d, J = 9,9 Hz).
MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-cianofenoxi)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 93% (370 mg, aceite amarillo palido) a partir de 3-(3-
cianofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (570 mg, 1,2 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del
Intermedio 1.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,41-7,36 (1H, m), 7,28 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,14-7,10 (2H, m), 5,48 (1H, d, J = 7,9 Hz),
4,69 (1H, d, J = 7,9 Hz), 4,41 (1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 4,25 (1H, dd, J = 9,2, 3,3 Hz), 3,79 (3H, s), 1,46, 1,49 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 221 (M-Boc+H)".
Etapa 3: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-cianofenoxi)propanoico

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 45 % (150 mg, goma incolora) a partir de 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-(3-cianofenoxi)propanoato de (R)-metilo (360 mg, 1,1 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 307 (M+H)*.
Intermedio 18: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(piridin-2-iloxi)propanoico
Etapa 1: 3-(piridin-2-iloxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 15 % (887 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (5000 mg, 14 mmol) y piridin-2-ol (2000 mg, 21 mmol) de una manera similar a
la Etapa 1 del Intermedio 1 mediante el uso de (E)-diazeno-1,2-diilbis(piperidin-1-iimetanona) (ADDP, 7000 mg, 28
mmol) y ftributilfosfina (5600 mg, 28 mmol) en vez de azodicarboxilato de bis(2-metoxietilo) y ftrifenilfosfina,
respectivamente.

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (ién positivo).
Etapa 2: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(piridin-2-iloxi)propanoico

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento del 38 % (210 mg, goma incolora) a partir de 3-(piridin-2-iloxi)-
2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (860 mg, 2,0 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Intermedio 16.

MS (ESI) m/z: 283 (M+H)*, 281 (M-H)-.
Intermedio 19: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)propanoico
Etapa 1: 3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 40 % (760 mg, sdlido blanco) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1500 mg, 4,2 mmol) y 5-fluoropiridin-3-ol (560 mg, 5,0 mmol) de una manera
similar a la Etapa 1 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)propanoico

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 46 % (230 mg, goma incolora) a partir de 3-((5-
fluoropiridin-3-il)oxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (760 mg, 1,7 mmol) de una manera similar a la Etapa 2
del Intermedio 16.

MS (ESI) m/z: 301 (M+H)*, 299 (M-H)-.
Intermedio 20: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propanoico
Etapa 1: 3-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 81 % (2300 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (2000 mg, 5,5 mmol) y 6-(trifluorometil)piridin-2-ol (900 mg, 5,5 mmol) de una
manera similar a la Etapa 1 del Intermedio 1.

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,68 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,51 (6H, d, J = 7,9 Hz), 7,28-7,14 (10H, m), 6,88 (1H, d, J =
8,6 Hz), 4,78 (1H, dd, J = 10,9, 4,9 Hz), 4,47 (1H, dd, J = 10,9, 6,9 Hz), 3,77 (1H, quint, J = 5,6 Hz), 3,16 (3H, s),
2,86 (1H, d, J = 10,5 Hz).
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MS (ESI) m/z: se observé una sefal de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propanoico

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 70 % (580 mg, sélido incoloro) a partir de 3-((6-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (1200 mg, 2,4 mmol) de una manera similar a la
Etapa 2 del Intermedio 16.

MS (ESI) m/z: 251 (M-Boc+H)*, 349 (M-H)-.
Intermedio 21: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-fluorofenoxi)propanoico
Etapa 1: 3-(4-fluorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 15 % (95 mg, goma incolora) a partir de 3-hidroxi-2-
(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (0,50 g, 1,4 mmol) y 4-fluorofenol (0,20 g, 1,8 mmol) de una manera similar a la
Etapa 1 del Intermedio 1.

MS (ESI) m/z: 478 (M+Na)*, y se observé una sefial de fragmento de 243 (i6n positivo).
Etapa 2: acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-fluorofenoxi)propanoico

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento del 72 % (45 mg, aceite incoloro) a partir de 3-(4-fluorofenoxi)-
2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo (95 mg, 0,21 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Intermedio 16.

H RMN (270 MHz, CDCls): 5 7,00-6,93 (2H, m), 6,86-6,80 (2H, m), 5,49 (1H, d, J = 7,9 Hz), 4,68 (1H, d, J = 8,6 Hz),
4,40 (1H, dd, J = 9,2, 2,6 Hz), 4,19 (1H, dd, J = 9,2, 3,3 Hz). MS (ESI) m/z: 300 (M+H)*, 298 (M-HY

Tabla 4-1
Intermedio Nombre Estructura
1 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2,4-difluorofenoxi)propanoico ﬁ L
Ho Ay
2 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenoxipropanoico E;o
ho([NJLOJ(
Fst H
3 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-clorofenoxi)propanoico @C
B
C\@
4 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-clorofenoxi)propanoico Y[Qi L
Hoy o
&
OI\Q,CW
5 3-(3,5-diclorofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de (R)-metilo %oi K
e
6 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propanoico F;’[C’;i L
HO. u o
7 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3,4-difluorofenoxi)propanoico :[% P
vio
8 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-clorofenoxi)propanoico :;?i i
HO. N7
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Intermedio Nombre Estructura
9 acido (R)-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoico @ﬁ; P
frog
o "
10 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-fluorofenoxi)propanoico E L
HDO ﬂ Yo}
Tabla 4-2
Intermedio Nombre Estructura
(OQ
11 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-metoxifenoxi)propanoico o,
Hok([NJLO,J{
o H
A
12 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-fluorofenoxi)propanoico N L
" NG
i
13 acido (R)-2-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanamido)-3-(4- (5
cianofenoxi)propanoico ﬂ%"
HOO u N?)rDK
14 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-2-iloxi)propanoico I
i}
no‘lNJLok
g H
15 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-1-iloxi)propanoico O4
Ho‘([”,lak
C\Q‘
16 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((5-cloropiridin-3-il)oxi)propanoico Y(Oi "
[l N
[s5 H
17 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-cianofenoxi)propanoico oy
Ho,n/[NJLBJ(
o L
18 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(piridin-2-iloxi)propanoico o Oi K
(e
o H
FQ
19 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)propanoico °;°L P
o] N
o H
Fgﬁ@
20 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propanoico W}(oi X
HO. N
4 H
21 acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-fluorofenoxi)propanoico Y(E?, P
o A M
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Ejemplo 1:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Una suspension de (2R,3R)-2,3-dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3(3aH)-ona (100 mg, 0,25 mmol) en EtOAc (3 mL) se enfrié a -5 °C bajo una atmodsfera de nitrogeno, y se
afnadi6 trietilamina (0,18 mL, 1,3 mmol) gota a gota a la suspension a la misma temperatura. Después de agitar
durante 20 min, se afiadid sucesivamente a la mezcla una disoluciéon de acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-
(2,4-difluorofenoxi)propanoico (113 mg, 0,36 mmol, Etapa 3 del Intermedio 1) en EtOAc (2 mL), y 2,4,6-tridoxido de
2,4 ,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (0,30 mL, 0,51 mmol; disolucion 1,7 M en EtOAc) a la misma temperatura.
Después de agitar durante 1 hr a -5 °C, la mezcla se par6 mediante la adicion de una disolucion acuosa saturada de
NaHCO3; (5 mL). La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (20 mL x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, y se secaron sobre Na,;SOs. Tras la filtracion, se concentré el filtrado a vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluido con 50% de EtOAc en hexano) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (72 mg, rendimiento del 52%).

MS (ESI) m/z: 543 (M+H)*
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(2,4-difluorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
3(3aH)-ona

A una disolucién agitada de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-
3-(2,4-difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (70 mg, 0,13 mmol) en DCM (1 mL) se le anadio
acido trifluoroacético (1 mL) en una porcion a 0 °C, y la agitacion continué durante 1 hr a la misma temperatura. La
mezcla se concentré a vacio, y el residuo se diluyé6 con DCM (5 mL). La disolucién extraida se lavd con una
disolucién acuosa saturada de NaHCOs3; y después con salmuera, y se secod sobre Na;SO,. Tras la filtracion, el
filtrado se concentrdé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma incolora (66 mg,
rendimiento >99%).

MS (ESI) m/z: 443 (M+H)*

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

A una disolucion de (R)-5-((R)-2-amino-3-(2,4-difluorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (66 mg, 0,15 mmol), acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (38 mg,
0,19 mmol), y trietilamina (0,083 mL, 0,60 mmol) en DCM (1 mL) se le afiadié hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU, 68 mg, 0,18 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hr, la
mezcla se concentro a vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna corta (amino-gel, eluido con EtOAc)
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma incolora (60 mg, rendimiento del 87%). MS (ESI)
m/z: 628 (M+H)*, 626 (M-H)

Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

A una disolucion agitada de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-
i)-3-(2,4-difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (81 mg, 0,13
mmol) en DCM (1 mL) se le ahadi6é acido trifluoroacético (1 mL) en una porcién a 0 °C, y la agitacion continué
durante 2 hrs a la misma temperatura. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo se diluyé con DCM (5 mL). La
disolucién se lavo con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs y después con salmuera, y se secOd sobre
Na,SO,. Tras la filtracién, el disolvente y los componentes volatiles se eliminaron. El residuo se purifico mediante
LC-MS preparativa para proporcionar 11 mg (rendimiento del 16%) del compuesto del titulo. Las condiciones para la
LC-MS preparativa y el método de control de calidad (QC) se muestran en la Tabla 5.

Ejemplo 2:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida

35



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2707 124 T3

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il}-1-oxo-3-
fenoxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 50 % (510 mg, sélido blanco) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (800 mg, 2,0 mmol)
y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenoxipropanoico (630 mg, 2,2 mmol, Etapa 3 del Intermedio 2) de una
manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

'"H RMN (300 MHz, CDClz) & 7,31-7,15 (5H, m), 7,10-6,90 (3H, m), 6,87 (2H, d, J = 7,9 Hz), 5,52-5,42 (1H, m), 5,23-
5,05 (2H, m), 4,61-4,50 (1H, m), 4,26-4,08 (2H, m), 3,23 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,09 (3H, s), 3,08-2,90 (2H, m), 2,66-
2,50 (2H, m), 1,45 (9H, s). No se observé NHBoc.

MS (ESI) m/z: 507 (M+H)*, 505 (M-H).
Etapa 2:
(R)-5-((R)-2-amino-3-fenoxipropanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 95 % (390 mg, sodlido blanco) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)carbamato de
terc-butilo (800 mg, 2,0 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 407 (M+H)*.

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-
fenoxipropan-2-ilJamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 99 % (560 mg, sélido blanco) a partir de (R)-5-((R)-2-
amino-3-fenoxipropanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (390 mg, 0,96
mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (230 mg, 1,2 mmol) de una manera similar a la Etapa
3 del Ejemplo 1.

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,35-7,12 (5H, m), 7,10-7,04 (2H, m), 7,00-6,84 (3H, m), 5,52-5,42 (1H, m), 5,07 (1H, d,
J =12,5Hz), 4,85 (1H, s ancho), 4,64-4,52 (1H, m), 4,30-4,22 (1H, m), 4,16-4,10 (1H, m), 3,19 (1H, d, J = 13,8 Hz),
3,07 (3H, s), 3,05-2,85 (2H, m), 2,64-2,50 (2H, m), 1,51 (3H, s), 1,49 (3H, s), 1,38 (9H, s). No se observd CONH ni
NHBoc.

MS (ESI) m/z: 592 (M+H)*, 590 (M-H)-.
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento del 86 % (395 mg, sélido blanco) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo0-3-fenoxipropan-2-il)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (550 mg, 0,93 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1. En
este caso, se purificd el compuesto del titulo mediante cromatografia en columna (NH-gel, eluido con 0% a 80% de
EtOAc en hexano).

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,45 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,30-7,15 (5H, m), 7,12-6,85 (5H,
(1H,d, J =12,5 Hz), 4,61 (1H, d, J = 10,6 Hz), 4,24 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,22 (1H, d, J =
2,85 (3H, m), 2,65-2,48 (2H, m), 1,40 (3H, s), 1,35 (3H, s). No se observo NH..

m), 5,45-5,35 (1H, m), 5,09
3,

13,1 Hz), 3,08 (3H, s), 3,10-

MS (ESI) m/z: 492 (M+H)*, 490 (M-H)-.

Una parte del producto se purificé adicionalmente mediante LC-MS preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo.

Ejemplo 3:
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-clorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-clorofenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 53 % (73 mg, sdlido blanco) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (100 mg, 0,25
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-clorofenoxi)propanoico (110 mg, 0,36 mmol, Etapa 3 del
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Intermedio 3) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1. MS (ESI) m/z: 541 (M+H)".

Etapa 2: (R)-5-((R)-2-amino-3-(4-clorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3(3aH)-ona

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (61 mg, goma incolora) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-clorofenoxi)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (70 mg, 0,13 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 441 (M+H)".

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 94 % (81 mg, goma incolora) a partir de (R)-5-((R)-2-
amino-3-(4-clorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (61 mg,
0,14 mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (35 mg, 0,17 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Ejemplo 1.

H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,31-7,18 (5H, m), 7,09-7,08 (2H, m), 6,82 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,46 (1H, q, J = 7,1 Hz),
5,08 (1H, d, J = 12,5 Hz), 4,86 (1H, s), 4,62-4,51 (1H, m), 4,31-4,20 (1H, m), 4,16-4,03 (1H, m), 3,19 (1H, d, J = 13,9
Hz), 3,08-2,86 (7H, m), 2,65-2,53 (2H, m), 1,50 (3H, s), 1,49 (3H, s), 1,37 (9H, s).

MS (ESI) m/z: 626 (M+H)*, 624 (M-H).
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-clorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 16 % (11 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-clorofenoxi)- 1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (81 mg, 0,13 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-clorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-clorofenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 61 % (105 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (100 mg, 0,25
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-clorofenoxi)propanoico (120 mg, 0,38 mmol, Etapa 3 del
Intermedio 4) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 541 (M+H)*.
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(3-clorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (79 mg, solido incoloro) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-clorofenoxi)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (95 mg, 0,18 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 441 (M+H)".

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (100 mg, goma incolora) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-
3-(3-clorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (68 mg, 0,15
mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (39 mg, 0,19 mmol) de una manera similar a la Etapa
3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 626 (M+H)*, 624 (M-H)-.
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Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-clorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 14 % (11 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-clorofenoxi)- 1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (92 mg, 0,15 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 5:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
diclorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
diclorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 47 % (86 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (130 mg, 0,32
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3,5-diclorofenoxi)propanoico (130 mg, 0,38 mmol, Etapa 3 del
Intermedio 5) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 575 (M+H)*.
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(3,5-diclorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3(3aH)-ona

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (70 mg, goma incolora) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-diclorofenoxi)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (76 mg, 0,13 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 475 (M+H)*.

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
diclorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (89 mg, goma incolora) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-
3-(3,5-diclorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (61 mg, 0,13
mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (33 mg, 0,16 mmol) de una manera similar a la Etapa
3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 660 (M+H)*, 658 (M-H).
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
diclorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 18 % (12 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-diclorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (81 mg, 0,12 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 6:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-(2-
(trifluorometil)fenoxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }- 1-oxo-3-(2-
(trifluorometil)fenoxi)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 66 % (77 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (130 mg, 0,32
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propanoico (85 mg, 0,24 mmol, Etapa 3
del Intermedio 6) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1. MS (ESI) m/z: 575 (M+H)*, 573 (M-H).

Etapa 2:
(R)-5-((R)-2-amino-3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
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3(3aH)-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 86 % (45 mg) a partir de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-
ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propan-2-il)carbamato ~ de
terc-butilo (64 mg, 0,11 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }- 1-ox0-3-(2-
(trifluorometil)fenoxi)propan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (79 mg, goma incolora) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-
3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (45 mg,
0,095 mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (23 mg, 0,11 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 660 (M+H)*, 658 (M-H).
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-(2-
(trifluorometil)fenoxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 22 % (14 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propan-2-il)Jamino)-2-

metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (75 mg, 0,11 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo
1.

Ejemplo 7:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 66 % (73 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (130 mg, 0,32
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3,4-difluorofenoxi)propanoico (77 mg, 0,24 mmol, Etapa 3 del
Intermedio 7) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 543 (M+H)*, 541 (M-H).
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(3,4-difluorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3(3aH)-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 92 % (54 mg) a partir de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-
ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-
butilo (72 mg, 0,13 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 443 (M+H)*.

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (91 mg, goma incolora) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-
3-(3,4-difluorofenoxi)propanoil)}-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (54 mg, 0,12
mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (23 mg, 0,11 mmol) de una manera similar a la Etapa
3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 628 (M+H)*, 626 (M-H)-.
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 15 % (12 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-difluorofenoxi)- 1-oxopropan-2-il)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (91 mg, 0,15 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.
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Ejemplo 8:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-clorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-3-(2-clorofenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 60 % (66 mg, sdlido incoloro) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (80 mg, 0,20 mmol)
y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-clorofenoxi)propanoico (77 mg, 0,24 mmol, Etapa 3 del Intermedio 8)
de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 541 (M+H)*, 539 (M-H).
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(2-clorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (58 mg) a partir de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-
3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (61
mg, 0,11 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 441 (M+H)".

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-
clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 96 % (79 mg, goma incolora) a partir de (R)-5-((R)-2-
amino-3-(2-clorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (58 mg,
0,13 mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (32 mg, 0,16 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 626 (M+H)*, 624 (M-H).
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-clorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 22 % (13 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-clorofenoxi)- 1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (69 mg, 0,11 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 9:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 43 % (54 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (80 mg, 0,20 mmol)
y acido (R)-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoico (100 mg, 0,24 mmol, Etapa 3 del
Intermedio 9) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1. MS (ESI) m/z: 643 (M+H)*, 641 (M-H).

Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-3(3aH)-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 91 % (40 mg) a partir de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-
ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-bis(trifluorometil )fenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato
de terc-butilo (52 mg, 0,081 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 543 (M+H)*.
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Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxopropan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (55 mg, goma incolora) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-
3-(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)propanoil}-3a-bencil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (40
mg, 0,074 mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (32 mg, 0,16 mmol) de una manera similar
a la Etapa 3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 728 (M+H)*, 726 (M-H).
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 32 % (14 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-bis(trifluorometil ffenoxi)- 1-oxopropan-2-il)amino)-2-
metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,069 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo
1.

Ejemplo 10:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 45 % (48 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (80 mg, 0,20 mmol)
y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-fluorofenoxi)propanoico (79 mg, 0,26 mmol, Etapa 3 del Intermedio
10) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 525 (M+H)*, 523 (M-H)-.

Etapa 2: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

A una disolucién agitada de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-
3-(3-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (30 mg, 0,057 mmol) en DCM (2 mL) se le afiadié acido
trifluoroacético (2 mL) en una porcion a 0 °C, y la agitacion continu6é durante 2 hrs a la misma temperatura. La
mezcla se concentrd a vacio para proporcionar un jarabe amarillo. El residuo se disolvié en DCM (4 mL). A la mezcla
se le afadi6 trietlamina (0,017 mL, 0,23 mmol), y hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HBTU, 27 mg, 0,072 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hr, la mezcla se
concentrd a vacio. El residuo se sometié a una cromatografia en columna corta (amino-gel, eluido con EtOAc) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (51 mg, rendimiento >99%).

MS (ESI) m/z: 610 (M+H)*, 608 (M-H).
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 32 % (13 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (48 mg, 0,079 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 11:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)-
1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 62 % (85 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (80 mg, 0,20 mmol)
y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-metoxifenoxi)propanoico (103 mg, 0,33 mmol, Etapa 3 del Intermedio
11) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.
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MS (ESI) m/z: 537 (M+H)*, 535 (M-H)-.

Etapa 2: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 96 % (78 mg, sdlido blanco) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)- 1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (70 mg, 0,13 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 10.

MS (ESI) m/z: 622 (M+H)*, 620 (M-H).
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 18 % (9 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-
ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (60 mg, 0,097 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 12:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 57 % (76 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (100 mg, 0,25
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-fluorofenoxi)propanoico (114 mg, 0,38 mmol, Etapa 3 del
Intermedio 12) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 525 (M+H)*, 523 (M-H)-.

Etapa 2: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (74 mg, goma incolora) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (60 mg, 0,11 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 10.

MS (ESI) m/z: 610 (M+H)*, 608 (M-H).
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 22 % (11 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (60 mg, 0,098 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 13:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-2-
iloxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-2-iloxi)-
1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 45 % (90 mg, sdlido blanco) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (140 mg, 0,36
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-2-iloxi)propanoico (130 mg, 0,39 mmol, Etapa 3 del
Intermedio 14) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 557 (M+H)*, 555 (M-H)-.

Etapa 2: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-2-
iloxi)-1-oxopropan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo
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Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (100 mg, goma incolora) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-2-iloxi)- 1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (87 mg, 0,15 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 10.

MS (ESI) m/z: 642 (M+H)*, 640 (M-H)-.
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-2-
iloxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 14 % (13 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-2-iloxi)- 1-oxopropan-2-il)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,16 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 14:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-1-
iloxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-1-iloxi)-
1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 67 % (140 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (150 mg, 0,38
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(naftalen-1-iloxi)propanoico (150 mg, 0,46 mmol, Etapa 3 del
Intermedio 15) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 557 (M+H)*, 555 (M-H)-.

Etapa 2: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il}-3-(naftalen-1-
iloxi)-1-oxopropan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 82 % (120 mg, goma incolora) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-1-iloxi)- 1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (130 mg, 0,23 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 10.

MS (ESI) m/z: 642 (M+H)*, 640 (M-H)-.
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-1-
iloxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 14 % (13 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-1-iloxi)- 1-oxopropan-2-il)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (110 mg, 0,17 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 15:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-cloropiridin-
3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-3-((5-cloropiridin-3-
il)oxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 53 % (170 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (250 mg, 0,64
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((5-cloropiridin-3-il)oxi)propanocico (180 mg, 0,58 mmol, Etapa 2
del Intermedio 16) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 542 (M+H)*, 540 (M-H)-.

Etapa 2: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-3-((5-
cloropiridin-3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 86 % (170 mg, soélido blanco) a partir de ((R)-1-((R)-3a-

bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (160 mg, 0,30 mmol) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 10.
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MS (ESI) m/z: 627 (M+H)*, 625 (M-H).
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-cloropiridin-
3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 11 % (16 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-0x0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-cloropiridin-3-il)oxi)- 1-oxopropan-2-ilJamino)-2-metil-
1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (170 mg, 0,27 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 16:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-cianofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-cianofenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 42 % (110 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (190 mg, 0,48
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-cianofenoxi)propanoico (150 mg, 0,48 mmol, Etapa 3 del
Intermedio 17) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1. MS (ESI) m/z: 532 (M+H)*, 530 (M-H).

Etapa 2: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
cianofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (113 mg, goma incolora) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-cianofenoxi)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (86 mg, 0,16 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 10.

MS (ESI) m/z: 617 (M+H)*, 615 (M-H).
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-cianofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se prepardé el compuesto del titulo con un rendimiento del 14 % (12 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-cianofenoxi)- 1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,17 mmol, Etapa X del Ejemplo X) de una manera similar a la
Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 17:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-(piridin-2-
iloxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il - 1-oxo-3-(piridin-2-
iloxi)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 68 % (140 mg, goma incolora) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (160 mg, 0,41
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(piridin-2-iloxi)propanoico (140 mg, 0,49 mmol, Etapa 2 del
Intermedio 18) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 508 (M+H)*, 506 (M-H)-.

Etapa 2: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-(piridin-
2-iloxi)propan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 86 % (130 mg, solido incoloro) a partir de ((R)-1-((R)-3a-

bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo0-3-(piridin-2-iloxi)propan-2-

il)carbamato de terc-butilo (130 mg, 0,25 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 10.

MS (ESI) m/z: 593 (M+H)*, 591 (M-H).

Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-(piridin-2-
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iloxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 12 % (12 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-0x0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-(piridin-2-iloxi)propan-2-il)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (120 mg, 0,20 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 18:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-fluoropiridin-
3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)}-3-((5-fluoropiridin-3-
il)oxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 58 % (120 mg, sdlido incoloro) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (150 mg, 0,38
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)propanoico (130 mg, 0,42 mmol, Etapa 2
del Intermedio 19) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 526 (M+H)*, 524 (M-H)"

Etapa 2: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-3-((5-
fluoropiridin-3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 95 % (120 mg, goma incolora) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (110 mg, 0,20 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 10.

MS (ESI) m/z: 611 (M+H)*, 609 (M-H)-.
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-fluoropiridin-
3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 15 % (13 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-0x0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)- 1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (110 mg, 0,17 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo
1.

Ejemplo 19:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-((6-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-1-oxo-3-((6-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 78 % (170 mg, sdlido incoloro) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (150 mg, 0,38
mmol) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propanoico (150 mg, 0,42 mmol,
Etapa 2 del Intermedio 20) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 576 (M+H)*, 574 (M-H)"

Etapa 2: (1-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-1-oxo-3-((6-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 98 % (180 mg, goma incolora) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-((6-(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (160 mg, 0,28 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 10.
MS (ESI) m/z: 661 (M+H)*, 659 (M-H)-.

Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-((6-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 8 % (12 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-
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ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propan-2-il)amino)-
2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (170 mg, 0,26 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del
Ejemplo 1.

Ejemplo 20:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-cianofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: (1-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
cianofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 36 % (29 mg, sdlido blanco) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (51 mg, 0,13 mmol)
y acido (R)-2-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanamido)-3-(4-cianofenoxi)propanoico (51 mg, 0,13 mmol,
Etapa 3 del Intermedio 13) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 617 (M+H)*, 617 (M-H)
Etapa 2:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-cianofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se prepardé el compuesto del titulo con un rendimiento del 54 % (13 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-cianofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (29 mg, 0,047 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

Ejemplo 21:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-
3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((2R)-1-(3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
fenoxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo (mezcla de diastereémeros)

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 84 % (120 mg, goma incolora) a partir de 2,2,2-
trifluoroacetato de 3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (100 mg, 0,26
mmol, Etapa 2 del Nucleo 1) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenoxipropanoico (86 mg, 0,31 mmol, Etapa
3 del Intermedio 2) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 557 (M+H)*, 555 (M-H)"

Etapa 2: (1-(((2R)-1-(3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-
fenoxipropan-2-ilyamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (mezcla de diastereémeros)

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (200 mg, sélido blanco) a partir de ((2R)-1-(3a-bencil-
2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)carbamato de
terc-butilo (120 mg, 0,22 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 10.

MS (ESI) m/z: 642 (M+H)*, 640 (M-H).
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-
3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 6 % (10 mg) a partir de (1-(((2R)-1-(3a-bencil-2-(2,2-
difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)}- 1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (200 mg, 0,31 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

En este caso, se recogio el diasteredmero deseado como el mas polar en las condiciones de LC-MS preparativa.
Ejemplo 22:

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-
il)-1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2707 124 T3

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 40 % (50 mg, goma incolora) a partir de (2S,3S)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-iimetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona (100 mg, 0,23 mmol, Etapa 3 del Nucleo 2) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenoxipropanoico (76
mg, 0,27 mmol, Etapa 3 del Intermedio 2) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 558 (M+H)*, 556 (M-H).
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-fenoxipropanoil)}-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3(3aH)-ona

A una disolucion agitada de ((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo
[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,090 mmol) en DCM (1 mL) se le
afadié acido trifluoroacético (5 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 30 min a la misma
temperatura. La mezcla se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante un cartucho de intercambio catiénico
fuerte (Isolute (marca comercial registrada) SCX, 1 g/6 mL, Biotage) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una goma incolora clara (35 mg, rendimiento del 84%).

MS (ESI) m/z: 458 (M+H)*.
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida

Una disolucién de (R)-5-((R)-2-amino-3-fenoxipropanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (34 mg, 0,074 mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (18
mg, 0,089 mmol) en EtOAc (2 mL) se enfrié a 0 °C. A la mezcla se le afadio sucesivamente trietilamina (0,031 mL,
0,22 mmol) y 2,4,6-trioxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (0,087 mL, 0,15 mmol; disolucion 1,7 M en
EtOAc), y la mezcla resultante se agitdé durante 1 hr a la misma temperatura. La mezcla se concentré a vacio.
Después se afadio acido trifluoroacético (2 mL) al residuo y la mezcla se agité durante 30 min a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante un cartucho de intercambio catiénico
fuerte (BondElute (marca comercial registrada) SCX, 1 g/6 mL, Varian Inc.), y después se purifico adicionalmente
mediante LC-MS preparativa para proporcionar 10 mg (rendimiento del 25%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 23:

2-amino-N-((R)-3-(2-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-3-(2-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 30 % (40 mg, goma incolora) a partir de (2S,3S)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-iimetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona (100 mg, 0,23 mmol, Etapa 3 del Nucleo 2) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-
clorofenoxi)propanoico (85 mg, 0,27 mmol, Etapa 3 del Intermedio 8) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo
1. MS (ESI) m/z: 592 (M+H)*, 590 (M-H).

Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(2-clorofenoxi)propanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 89 % (33 mg, aceite incoloro) a partir de ((R)-3-(2-
clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-
1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (40 mg, 0,068 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 22.
MS (ESI) m/z: 492 (M+H)".

Etapa 3:

2-amino-N-((R)-3-(2-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 28 % (10 mg) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-3-(2-

clorofenoxi)propanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil }-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona
(30 mg, 0,060 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 22.
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Ejemplo 24:

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-
il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 31 % (41 mg, goma incolora) a partir de (2S,3S)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-iimetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona (100 mg, 0,23 mmol, Etapa 3 del Nucleo 2) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(2-
fluorofenoxi)propanoico (81 mg, 0,27 mmol, Etapa 3 del Intermedio 12) de una manera similar a la Etapa 1 del
Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 576 (M+H)*, 574 (M-H).
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(2-fluorofenoxi)propanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento del 92 % (31 mg, aceite incoloro) a partir de ((R)-1-((R)-2-(2,2-
difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-iimetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (41 mg, 0,071 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 22.

MS (ESI) m/z: 476 (M+H)*.
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 30 % (11 mg) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-3-(2-
fluorofenoxi)propanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona
(31 mg, 0,065 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 22.

Ejemplo 25:

2-amino-N-((R)-3-(3-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-3-(3-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 37 % (49 mg, goma incolora) a partir de (2S,3S)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-iimetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona (100 mg, 0,23 mmol, Etapa 3 del Nucleo 2) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-

clorofenoxi)propanoico (85 mg, 0,27 mmol, Etapa 3 del Intermedio 4) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo
1.

MS (ESI) m/z: 592 (M+H)*, 590 (M-H).
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(3-clorofenoxi)propanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 87 % (36 mg, aceite incoloro) a partir de ((R)-3-(3-
clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(3H)-il)-
1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (49 mg, 0,083 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 22.
MS (ESI) m/z: 492 (M+H)".

Etapa 3:

2-amino-N-((R)-3-(3-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 22 % (9 mg) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-3-(3-
clorofenoxi)propanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil }-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona
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(36 mg, 0,072 mmol, Etapa 3 del Ejemplo 22) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 22.
Ejemplo 26:

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-
il)-3-(3-metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 48 % (64 mg, goma incolora) a partir de (2S,3S)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-iimetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona (100 mg, 0,23 mmol, Etapa 3 del Nucleo 2) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-
metoxifenoxi)propanoico (84 mg, 0,27 mmol, Etapa 3 del Intermedio 11) de una manera similar a la Etapa 1 del
Ejemplo 1. MS (ESI) m/z: 588 (M+H)*, 586 (M-H).

Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(3-metoxifenoxi)propanoil }-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento del 82 % (43 mg, aceite incoloro) a partir de ((R)-1-((R)-2-(2,2-
difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-iimetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (64 mg, 0,11 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 22.

MS (ESI) m/z: 488 (M+H)*.
Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 24 % (12 mg) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-3-(3-
metoxifenoxi)propanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona
(43 mg, 0,089 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 22.

Ejemplo 27:

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-
il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 36 % (47 mg, goma incolora) a partir de (2S,3S)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-iimetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona (100 mg, 0,23 mmol, Etapa 3 del Nucleo 2) y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(3-
fluorofenoxi)propanoico (100 mg, 0,34 mmol, Etapa 3 del Intermedio 10) de una manera similar a la Etapa 1 del
Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 576 (M+H)*, 574 (M-H).
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(3-fluorofenoxi)propanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento del 91 % (35 mg, aceite incoloro) a partir de ((R)-1-((R)-2-(2,2-
difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-iimetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (47 mg, 0,082 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 22.

MS (ESI) m/z: 476 (M+H)".

Etapa 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 36 % (15 mg) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-3-(3-
fluorofenoxi)propanoil)-2-(2,2-difluoroetil)-3a-(piridin-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona
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(35 mg, 0,074 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 22.
Ejemplo 28:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-fluorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-fluorofenoxi)-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 56 % (45 mg, sodlido blanco) a partir de (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (60 mg, 0,15 mmol)
y acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-fluorofenoxi)propanoico (45 mg, 0,15 mmol, Etapa 2 del Intermedio
16) de una manera similar a la Etapa 1 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 525 (M+H)*, 523 (M-H).
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-3-(4-fluorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento cuantitativo (37 mg, aceite incoloro) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-
il)carbamato de terc-butilo (45 mg, 0,086 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 96 % (50 mg, aceite incoloro) a partir de (R)-5-((R)-2-
amino-3-(4-fluorofenoxi)propanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (37 mg,
0,86 mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (26 mg, 1,3 mmol) de una manera similar a la
Etapa 3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 610 (M+H)*.
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-fluorofenoxi)-
1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 22 % (11 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (45 mg, 0,074 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1. Las
condiciones para la LC-MS preparativa y el método de control de calidad (QC) se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5-1

tR Modo

Ejemplo Nombre Estructura . m/z | ... Condicién |Método
(min) iénico

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- i

3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- . F X .
5(3H)-il)-3-(2,4-difluorofenoxi)-1-oxopropan-2- _Ng}"f(ujx"“ 1,49 1528,3 |(M+H) A Qc
il)-2-metilpropanamida ° \Q"

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-

3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- L LI .
5(3H)-il)-1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)-2- ) ”I((u%("" 1,44 14923 (M+H) A Qc1
metilpropanamida o

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- 1

3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- . I N
5(3H)-il)-3-(4-clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2- "‘;QT(HJXM 1,55 |526,3 |(M+H) A QCt
metilpropanamida R

50



ES 2707 124 T3

Ejemplo Nombre Estructura (r::i?n)

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- °W;P

4 3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- 2 o 156
5(3H)-il)-3-(3-clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2- grp‘!/(a&""* ’
metilpropanamida ke
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- °‘©’°

5 3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- " o, 169
5(3H)-il)-3-(3,5-diclorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)- m‘r{(h‘)l?(m ’
2-metilpropanamida kD)
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-
3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- @va

6 5(3H)-il)-1-oxo-3-(2- T L | 2,16
(trifluorometil)fenoxi)propan-2-il)-2- %}’(HJX
metilpropanamida
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- 'f;j

7 3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- . . 204
5(3H)-il)-3-(3,4-difluorofenoxi)-1-oxopropan-2- = Y(u)x""‘ '
il)-2-metilpropanamida Y
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- @\,
3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- s 0

8 5(3H)-il)-3-(2-clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2- ) ”mo’(ujx"‘" 2,08
metilpropanamida
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- m‘?{“’

9 3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- 246

10

11

12

13

5(3H)-il)-3-(3,5-bis(trifluorometil )fenoxi)-1-
oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

Tabla 5-2

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-oxopropan-
2-il)-2-metilpropanamida

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)-1-
oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-oxopropan-
2-il)-2-metilpropanamida

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-2-iloxi)-1-
oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida

51

-~ £
QDIW

Modo

miz | .. .
idnico

5262 | (M+H)*

560,2 |(M+H)*

5582 | (M-H)y

526,1 | (M-H)*

524,2 | (M-Hy

626,2 | (M-Hy

Condicién | Método

A QC1
A QC1
A QcC2
A QcC2
A QcC2
A QcC2

1,46 [508,3 | (M-H)y A QC1

1,44 [520,3 | (M-H)y A QC1

1,44 [508,3 | (M-H)y A QC1

1,60 |542,2 | (M+H)* |A QC1
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2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-1-iloxi)-1- - °3 .,
oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida %}f(u&
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro- ?
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-1- -Nm 1(( jxm?
oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida d @0 "

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-cianofenoxi)-1-oxopropan- | —17) s
2-il)-2-metilpropanamida 3%!/(”)5(%
l A
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro- \ (E‘
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-ox0-3-(piridin-2-iloxi)propan- _"Pl/v\"‘ )‘%m,
2-il)-2-metilpropanamida o \Q o
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro- gj
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)-1- 1) (3
oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida %ﬁ“&w
Tabla 5-3
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-metil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro- gj
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-ox0-3-((6- _N;I)N 1([ j?(m'
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida ¢ \O "

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-

tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-cianofenoxi)-1- | _» oy
oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida P%ﬁ&“
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo- @

3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3- . Y :° -
fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida {Z;%l!’(-«)x

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2- ?
ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-1-oxo- | ST ! g
3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida _(‘- ‘f?@f(“)lx

2-amino-N-((R)-3-(2-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo- f
3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- | —(“"m ](( jX"":
5(3H)-il)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida Fo \'Qo H

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2- r
ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2- |, LI g
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida _(F_ %K(HX
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1,60

1,35

1,39

1,31

1,26

1,54

1,37

1,54

1,38

1,46

1,39

542,3

527,1

517,2

493,2

511,2

561,2

517,2

542,3

541,2

577

5592

(M+H)"

(M+H)"

(M+H)"

(M+H)"

(M+H)"

(M+H)"

(M+H)"

(M+H)"

(M-H)-

(M+H)"

(M-Hy

QC1

QC1

QC1

QC1

QC1

QC1

QC1

QC1

QC1

QC1

QC1
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2-amino-N-((R)-3-(3-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo- @r

25 | 3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- ;;p\((& 1,50 | 577 |(M+H)* /A | QC1
5(3H)-il)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida D
2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2- Q

26 |ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3- |, );E’\""T(D)'x 1,39 1573,1 |(M+H)* |A |QCA1
metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida \O H
2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2- Q

27 |ilmetil)-3a,4,6,7tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3- )'jp,mji . | 1,41/559,4 | (M-H) A |QC1
(fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida D ”
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7- @

28 | tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)}-3-(4-fluorofenoxi)-1- _,‘m o 1,44 1510,8 [(M+H)* |A |QC1
oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida d \OK(N

Ejemplo Comparativo 1:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-4-
fenoxibutan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-4-hidroxi-1-
oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo

Una suspension de (2R,3R)-2,3-dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3(3aH)-ona (1500 mg, 3,81 mmol) en EtOAc (30 mL) se enfrid a -50 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno, y
se afadié trietilamina (1,06 mL, 7,62 mmol) gota a gota a la misma temperatura para permitir la liberacion de la base
de (2R,3R)-2,3-dihidroxisuccinato de (R)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona y la
formacion de la sal de tartrato de trietilamonio. Después de agitar la mezcla durante 15 min, se afiadié gota a gota
una cantidad adicional de trietilamina (1,59 mL, 11,4 mmol) a la mezcla, y se agitoé la mezcla a -50 °C durante 10
min. Se afadié a la mezcla (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxibutanoato de trietilamonio disuelto en EtOAc
(20 mL) a lo largo de un periodo de 15 min, y 2,4,6-trioxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (4,49 mL,
7,63 mmol, disoluciéon 1,7 M en EtOAc) a lo largo de un periodo de 10 min. Después de agitar la mezcla durante
otras 2 hrs a -50 °C, la reaccién se paré mediante la adicion de una disoluciéon acuosa saturada de NaHCO3 (50 mL)
a la misma temperatura. La mezcla se calentd a temperatura ambiente, se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con
EtOAc (50 mL x3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, y se secaron sobre Na>SO,. Tras la
filtracion, se concentrd el filtrado a vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna (gel de silice,
eluido con 5% de MeOH en EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (1170
mg, rendimiento del 69%).

MS (ESI) m/z: 445 (M+H)*.

Etapa 2: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il}-1-oxo-4-
fenoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

A una disolucion de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il )-4-
hidroxi-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (200 mg, 0,45 mmol), fenol (64 mg, 0,68 mmol) y trifenilfosfina (236
mg, 0,90 mmol) en THF (8 mL) se le afiadié una disolucion de azodicarboxilato de bis(2-metoxietilo) (211 mg, 0,90
mmol) en THF (1 mL) gota a gota a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. El extracto se lavd con una disolucion acuosa saturada de NaHCO; y
salmuera, y se seco sobre Na,SO,. Tras la filtracion, se concentro el filtrado a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, 15% a 50% de EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo
(194 mg, rendimiento del 83%) en forma de un sélido blanco.

MS (ESI) m/z: 521 (M+H)".
Etapa 3:
(R)-5-((R)-2-amino-4-fenoxibutanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona
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A una disolucién de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-4-
fenoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo (194 mg, 0,37 mmol) en DCM (5 mL) se le afadio acido trifluoroacético (2
mL) a 0 °C y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 min. Después, la mezcla se concentré a vacio, y
el residuo se diluyé con DCM y la mezcla se lavd con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y después con
salmuera, y se seco sobre Na,SO,. Tras la filtracion, se concentro el filtrado a vacio. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluido con 10% a 50% de EtOAc en hexano) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de una goma incolora (104 mg, rendimiento del 67%). MS (ESI) m/z: 421 (M+H)+.

Etapa 4: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-ox0-4-
fenoxibutan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

A una suspension de (R)-5-((R)-2-amino-4-fenoxibutanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3(3aH)-ona (100 mg, 0,24 mmol), acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (73 mg, 0,36 mmol)
y trietilamina (0,13 mL, 0,95 mmol) en DCM (6 mL) se le afiadié hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HBTU, 48 mg, 0,36 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar a la misma temperatura
durante la noche, la mezcla se concentré a vacio. El residuo se sometié a una cromatografia en columna corta (gel
de silice, eluido con 2% a 20% de EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
incoloro (131 mg, rendimiento del 91%).

MS (ESI) m/z: 506 (M-Boc+H)".
Etapa 5:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-4-
fenoxibutan-2-il)-2-metilpropanamida

A una disolucion de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-
oxo-4-fenoxibutan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (130 mg, 0,22 mmol) en DCM (4 mL)
se le afadid acido trifluoroacético (2 mL) a 0 °C. Después de agitar durante 2 hrs a la misma temperatura, la mezcla
se concentré a vacio. El residuo se diluyd con DCM y la mezcla se lavd con una disolucion acuosa saturada de
NaHCO3; y salmuera, y se seco sobre Na>SO,. Tras la filtracion, el disolvente filtrado y los componentes volatiles se
eliminaron. El residuo se purificé mediante LC-MS preparativa para proporcionar 9,4 mg (rendimiento del 9%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido marrén palido.

Las condiciones para la LC-MS preparativa y el método de control de calidad (QC) se muestran en la Tabla 6.
Ejemplo Comparativo 2:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (187 mg, aceite) a partir de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-
metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-hidroxi-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo
(150 mg, 0,34 mmol) y 3,4-difluorofenol (132 mg, 1,0 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 557 (M+H)*, 555 (M-H).
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-4-(3,4-difluorofenoxi)butanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 41 % (62 mg, sdélido amarillo) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,4-difluorofenoxi)-1-oxobutan-2-
il)carbamato de terc-butilo (187 mg, 0,34 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 457 (M+H)*.

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-4-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxobutan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (84 mg, sélido incoloro) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-
4-(3,4-difluorofenoxi)butanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (60 mg, 0,13
mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 542 (M-Boc+H)".
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Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 12 % (9,3 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,4-difluorofenoxi)- 1-oxobutan-2-ilyamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (84 mg, 0,13 mmol) de una manera similar a la Etapa 5 del Ejemplo 1.

Ejemplo Comparativo 3:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 45 % (213 mg, sodlido blanco) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-hidroxi-1-oxobutan-2-il)carbamato de
terc-butilo (130 mg, 0,29 mmol) y 3,5-bis(trifluorometil)fenol (202 mg, 0,88 mmol) de una manera similar a la Etapa 2
del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 601 (M-'Bu+H)".
Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-4-(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)butanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3(3aH)-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 62 % (50 mg, solido marrén) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,5-bis(trifluorometilfenoxi)- 1-oxobutan-
2-il)carbamato de terc-butilo (213 mg, 0,15 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 557 (M+H)*.

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-4-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxobutan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparo el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (67 mg, sdlido blanco) a partir de (R)-5-((R)-2-amino-4-
(3,5-bis(trifluorometil)fenoxi)butanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (50 mg,
0,090 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 742 (M+H)*.
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 23 % (12 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-0x0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,5-bis(trifluorometilffenoxi)- 1-oxobutan-2-il)Jamino)-2-
metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (59 mg, 0,080 mmol) de una manera similar a la Etapa 5 del Ejemplo
1.

Ejemplo Comparativo 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(4-fluorofenoxi)-
1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(4-fluorofenoxi)-1-
oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 45 % (213 mg, sodlido blanco) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-hidroxi-1-oxobutan-2-il)carbamato de
terc-butilo (60 mg, 0,14 mmol) y 4-fluorofenol (30 mg, 0,27 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 601 (M-'Bu+H)".
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Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-4-(4-fluorofenoxi)butanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-
ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 13 % (24 mg, goma marrén) a partir de ((R)-1-((R)-3a-
bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(4-fluorofenoxi)-1-oxobutan-2-
il)carbamato de terc-butilo (191 mg, 0,43 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 439 (M+H)*.

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(4-
fluorofenoxi)-1-oxobutan-2-il)Jamino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 82 % (28 mg, goma incolora) a partir de (R)-5-((R)-2-
amino-4-(4-fluorofenoxi)butanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona (24 mg,
0,055 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 624 (M+H)*, 622 (M-H).
Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(4-fluorofenoxi)-
1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 42 % (9,8 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(4-fluorofenoxi)-1-oxobutan-2-il)Jamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (28 mg, 0,045 mmol) de una manera similar a la Etapa 5 del Ejemplo 1.

Ejemplo Comparativo 5:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-((5-fluoropiridin-
3-il)oxi)-1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1: ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-((5-fluoropiridin-3-
il)oxi)-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (182 mg, goma marrén palida) a partir de ((R)-1-((R)-
3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-hidroxi-1-oxobutan-2-il)carbamato  de
terc-butilo (150 mg, 0,34 mmol) y 5-fluoropiridin-3-ol (57 mg, 0,51 mmol) de una manera similar a la Etapa 2 del
Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 540 (M+H)".

Etapa 2:

(R)-5-((R)-2-amino-4-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)butanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3(3aH)-ona

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 21 % (32 mg, sélido marrén palido) a partir de ((R)-1-((R)-
3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)-1-oxobutan-2-
il)carbamato de terc-butilo (182 mg, 0,34 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 440 (M+H)*.

Etapa 3: (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il }-4-((5-
fluoropiridin-3-il)oxi)-1-oxobutan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 89 % (38 mg, sélido marrén palido) a partir de (R)-5-((R)-
2-amino-4-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)butanoil)-3a-bencil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-3(3aH)-ona
(30 mg, 0,068 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 625 (M+H)*, 623 (M-H).

Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-((5-fluoropiridin-
3-il)oxi)-1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento del 32 % (9,7 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
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3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)-1-oxobutan-2-il)Jamino)-2-metil-
1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (38 mg, 0,061 mmol) de una manera similar a la Etapa 5 del Ejemplo 1.

Ejemplo Comparativo 6:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3-cianofenoxi)-
1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Etapa 1:

((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3-cianofenoxi)-1-
oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo

A una disolucion de ((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il )-4-
hidroxi-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0,34 mmol), 3-hidroxibenzonitrilo (60 mg, 0,51 mmol), y
tributilfosfina (0,17 mL, 0,38 mmol) en THF (2 mL) se le afiadié una disolucién de 1,1'-(azocarbonil)-dipiperidina (170
mg, 0,65 mmol) en THF (4 mL) gota a gota a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 dias, la
mezcla se diluyd con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3; y EtOAc para separarla. La capa organica se seco
sobre Na;SO4. Tras la filtracion, se concentrd el filirado a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice, 50% a 75% de EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una
goma incolora (105 mg, rendimiento del 57%).

MS (ESI) m/z: 546 (M+H)*, 544 (M-H).
Etapa 2:

3-((R)-3-amino-4-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-
oxobutoxi)benzonitrilo

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (74 mg, aceite marrén palido) a partir de ((R)-1-((R)-
3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-~il)-4-(3-cianofenoxi)-1-oxobutan-2-
il)carbamato de butilo (91 mg, 0,17 mmol) de una manera similar a la Etapa 3 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 446 (M+H)*.

Etapa 3: (1-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3-
cianofenoxi)-1-oxobutan-2-il)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo con un rendimiento >99 % (105 mg, goma amarilla) a partir de 3-((R)-3-amino-4-
((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-oxobutoxi)benzonitrilo (74 mg,
0,17 mmol) de una manera similar a la Etapa 4 del Ejemplo 1.

MS (ESI) m/z: 631 (M+H)*, 629 (M-H).

Etapa 4:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3-cianofenoxi)-
1-oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

Se preparoé el compuesto del titulo con un rendimiento del 19 % (17 mg) a partir de (1-(((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-
3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-4-(3-cianofenoxi)- 1-oxobutan-2-il)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (105 mg, 0,17 mmol) de una manera similar a la Etapa 5 del Ejemplo 1.

Tabla 6
Ejemplo Nombre Estructura tR m/z 'I\I/Io'do Condicién |Método
(min) iénico
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- OO
3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- s 0 +
1 |5(3H)-il)-1-ox0-4-fenoxibutan-2-il)-2- m ogw | 147 15083 [(MHH)™ - A Qc1
metilpropanamida D"
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Ejemplo Nombre Estructura (rLFi{n) m/z i“élr?icég Condicién |Método
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- @,
3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- . °° .

2 5(3H)-il)-4-(3,4-difluorofenoxi)-1-oxobutan-2- _'}I)'!J;)S(m, 1,54 1542,2 |(M+H) B Qc1
il)-2-metilpropanamida D
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil)-3- 3
oxo0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3- 5\‘

3 c]piridin-5(3H)-il)-4-(3,5- e J, T 1,80 (642,3 |(M+H)* B QCH1
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxobutan-2-il)-2- ,!I\)‘@\L..JR"
metilpropanamida
2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- o@/
3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- »s o N

4 5(3H)-il)-4-(4-fluorofenoxi)-1-oxobutan-2-il)-2- ""Z;;O‘ ::JX'"' 1,50 1524,3 |(M+H) B Qc1
metilpropanamida \Q"

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- Q
3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- . § -
S 5(3H)-l)-4-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)-1- *,J{D,f;xm, 128 15233/ (M-Hy | B QC1

oxobutan-2-il)-2-metilpropanamida

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo- é
3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- o
5(3H)-il)-4-(3-cianofenoxi)-1-oxobutan-2-il)-2- -%Y(' j?("‘

metilpropanamida ¢

1,43 |529,4 | (M-Hy A Qc1

Ensayos farmacoldgicos in vitro

Medida de la entrada de Ca?* inducida por la actividad agonista en el receptor de grelina en células HEK293 que
expresan de manera estable el receptor de grelina humano

Las células HEK293 que expresaban de manera estable el receptor de grelina humano se mantuvieron en medio de
Eagle modificado por Dulbecco (glucosa elevada) complementado con un 10% de suero bovino fetal, 100
unidades/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina y 500 ug/ml de G418 a 37 °C en un incubador humidificado
con un 5% de COy, y se cultivaron hasta una confluencia del 60-80%. El dia antes del ensayo, las células se
sembraron en placas de 384 pocillos revestidos de poli-D-lisina (BD FALCON) a una densidad de 10.000 células por
pocillo, y se incubaron durante la noche en el incubador.

En el dia del ensayo, las células se lavaron tres veces con tampoén de ensayo (solucién salina equilibrada de Hanks
con HEPES 20 mM, pH 7,4), y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente para cargar 0,5 yM de reactivo
fluo-4 AM (Invitrogen).

Después de eliminar Fluo-4, y lavar con tampoén de ensayo, se afiadieron a las células diversas concentraciones de
los compuestos. Se monitorizaron los cambios de la concentracion de calcio intracelular con el lector de placas con
formacion de imagenes de fluorescencia, FDSS6000 (Hamamatsu Photonics).

Los valores de CEs para los compuestos de la presente invencion se determinaron a partir de estudios de dosis-
respuesta de 11 puntos. Se generaron curvas mediante el uso de las medias de los pocillos duplicados para cada
punto de datos. Finalmente, se calcularon los valores de CEsp mediante el uso de la curva de dosis con ajuste
optimo determinada mediante XLfit (ID Business Solutions Ltd).

Todos los compuestos ensayados muestran una CEsq menor de alrededor de 500 nM en los ensayos anteriores. Los
compuestos preferibles muestran una CEsp menor de alrededor de 50 nM en los ensayos anteriores. Los
compuestos mas preferibles muestran una CEso menor de alrededor de 10 nM en los ensayos anteriores.

Los compuestos preferibles son:
Ejemplos 1-8, 10-14, 16, y 21-27.
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Los compuestos mas preferibles son:

Ejemplos 9, 17, 18, y 20.

Tabla 7. Proporcion de CEsp para hGrelina entre el derivado de serina y el derivado de homoserina

(Tabla 7)
derivado de serina derivado de homoserina proporcion de CEsg para hGrelina (deriv. de homoserina/deriv.
de serina)
Ejemplo 2 Ejemplo Comparativo 1
¢ mf)@
FOL e T
T ko 10,5
Ejemplo 7 Ejemplo Comparativo 2
FO Lk O e
E @u & \@o 10’6
Ejemplo 9 Ejemplo Comparativo 3
0 O 8,7
Ejemplo 28 Ejemplo Comparativo 4
,A: : L u&w’ _N')/NI)“ y %(M
© e 25,9
Ejemplo 16 Ejemplo Comparativo 5
& e
< 3 b n, H)S(m
& o 9,1
Ejemplo 18 Ejemplo Comparativo 6
Ml/j/ /@F
Ry 0 e
0 12,8

Ensayos farmacoldgicos in vivo
Respuesta a la hormona del crecimiento (GH) en ratones conscientes

Se adquirieron ratones BALB/c hembra (7 semanas de edad) de Charles River Japan, y se albergaron cuatro o cinco
animales por jaula. Tras el ayuno durante la noche, se administraron de manera oral los compuestos de ensayo. Se
recogieron muestras de sangre a los 5, 10, 30 minutos tras la administracion del farmaco. Se usaron dos o tres
animales en cada punto de tiempo. Se midié la concentracién plasmatica de GH de ratéon mediante el uso de un kit
de EIA (kit de EIA de la hormona del crecimiento de ratas, SPI-Bio, Francia).

Los compuestos de la presente invencion muestran mas de 15 ng/ml de concentracion plasmatica de GH de raton en
el ensayo anterior.

En general, se han usado ratas anestesiadas para investigar los compuestos de grelina (método convencional
mencionado: Endocrinol Japan 31 (1984) 539-547, Journal of Endocrinology 171 (2001) 481-489, Gastroenterology
123 (2002) 1120-1128, Peptides 32 (2011)1001-1007). Debido a que los ensayos convencionales requieren la
administracion intravenosa de los compuestos de ensayo, no son adecuados para la investigacion exploratoria de
farmacos orales. Sin embargo, el ensayo descrito anteriormente se puede aplicar para la administraciéon oral en
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estado de ayuno, lo cual es util para estudiar la liberacién de la hormona del crecimiento de los compuestos de
ensayo en el descubrimiento de farmacos. Este es el primer ejemplo de un proceso de ensayo para la respuesta a la
hormona del crecimiento (GH) en ratones en ayunas conscientes que estudia la liberacion de la hormona del
crecimiento.

Efecto sobre la caquexia/anorexia inducida por cisplatino en ratas

Se adquirieron ratas Wistar macho (7-8 semanas de edad) de Japan SLC, Inc. y se albergaron individualmente en
una habitacién con temperatura y humedad controladas con un ciclo de 12 h de luz, 12 h de oscuridad (las luces se
encienden a las 8 de la mafana). Las ratas se adaptaron al medio experimental durante al menos 5 dias, y se
manipularon dos veces. El alimento y el agua se administraron a voluntad. Las ratas se dividieron en dos grupos,
concretamente controles simulados y grupos tratados con cisplatino. Del dia 0 al dia 2, se administré cisplatino (0,6
mg/kg/dia, Wako Pure Chemical) de manera intraperitoneal al final de la fase de luz. A las ratas simuladas
solamente se les proporciond solucién salina. Los compuestos de ensayo se administraron de manera oral durante 3
dias (del dia 0 al dia 2) inmediatamente antes de la administracion de cisplatino. Para prevenir la nefrotoxicidad
inducida por cisplatino, se inyectaron de manera subcutanea 2-3 mL de solucion salina inmediatamente después de
la administracion de solucién salina o cisplatino. Se determind el peso corporal y el consumo de alimentos
diariamente desde el dia 0 hasta el dia 4.

Se observa una disminucion estadisticamente significativa del peso corporal y del consumo de alimentos en las ratas
tratadas con cisplatino. La administracion oral de los compuestos incrementé significativamente el peso corporal y el
consumo de alimentos en las ratas tratadas con cisplatino.

Existen algunos informes que indican que la grelina muestra el efecto de reducir el consumo de alimentos a corto
plazo (método convencional mencionado: Endocrinology 149 (2008) 455-460, Endocrinology 151 (2010) 3773-3782,
Neurogastroenterol Motil 25 (2013) 373-e292, Peptides 46 (2013) 13-19, Vitamins and Hormones 92 (2013) 301-
317). No existen informes de que los agonistas de grelina muestren una inhibicion de la pérdida de peso sostenible,
y la inhibiciéon de la reduccion del consumo de alimentos en un estudio de hasta 5 dias. Cuando los métodos de
ensayo convencionales se aplicaron durante 5 dias, dieron como resultado un fracaso debido a la nefrotoxicidad
inducida por cisplatino en ratas. Se han hecho grandes esfuerzos para resolver el problema. Finalmente, el cambio
de las condiciones: 1) administracion por la tarde, 2) uso de ratas bien manipuladas adaptadas al medio
experimental durante al menos 5 dias y manipuladas al menos dos veces, y 3) carga de solucion salina,
sorprendentemente, conduce a resultados eficaces, lo cual es util para estudiar la caquexia/anorexia en el
descubrimiento de farmacos. Este es el primer ejemplo de un proceso de ensayo para la caquexia/anorexia inducida
por cisplatino en ratas.

Efecto sobre la caquexia en ratas que albergan células de AH-130

Se adquirieron ratas Wistar macho (4 semanas de edad) de Japan SLC, Inc. y se albergaron individualmente en una
habitacion con temperatura y humedad controladas con un ciclo de 12 h de luz, 12 h de oscuridad (las luces se
encienden a las 8 de la mafiana). Las ratas se adaptaron al medio experimental durante al menos 5 dias, y se
manipularon dos veces. El alimento y el agua se administraron a voluntad. Las ratas se dividieron en dos grupos,
concretamente controles simulados y animales con tumores. A estos Ultimos se les inyectaron de manera
intraperitoneal mas de 1 x 108 células de hepatoma ascitico AH-130 (Universidad de Tohoku, Sendai, Japon) en el
dia 0. A las ratas simuladas solamente se les proporcion6 PBS. El grupo de animales con tumores se dividid
adicionalmente en animales tratados y sin tratar, y a este ultimo se le administraron de manera oral compuestos de
ensayo durante 9 dias (del dia 0 al dia 8) al final de la fase de luz. Se midi6 el peso corporal dos veces a la semana.
Al final del experimento, se sacrificaron las ratas con CO», y se disecé y peso el tejido muscular pectoral mayor.

El peso corporal se reduce notablemente 5 dias tras la inoculacién de las células de hepatoma ascitico AH-130 en
comparacion con el grupo simulado. En las ratas a las que se administraron los compuestos de la presente
invencion, el peso corporal y el peso del musculo pectoral mayor en el dia 9 es significativamente mayor comparado
con el grupo de control.

No existen informes de que los agonistas de grelina inhiban la pérdida de peso sostenible. Se han hecho grandes
esfuerzos para resolver el problema. Finalmente, el cambio de las condiciones: 1) el uso de ratas inmaduras en vez
de ratas maduras, 2) el incremento del nimero de células (mas de 1x 102 células de hepatoma ascitico AH-130) y 3)
la administracion por la noche, sorprendentemente, conduce a resultados eficaces. El proceso de ensayo anterior es
util para estudiar la caquexia en el descubrimiento de farmacos. Este es el primer ejemplo eficaz de procesos de
ensayo para la caquexia (pérdida de peso y atrofia muscular) en ratas que albergan células de AH-130.

60



10

15

20

25

30

35

ES 2707 124 T3

REIVINDICACIONES
Un compuesto de la férmula (1) siguiente:
— 1
"I\ [Rp

6]
O

H

en el que:

2.

A es arilo;
XesCHON;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) alquilo C1.6, en
el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, hidroxi, -O-alquilo C1.s, amino, alquil C1s-amino, y (alquil C4)(alquil C1)N-, (4) -O-alquilo C4s, en
los que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de haldégeno, hidroxi, -O-alquilo C1.6, amino, alquil C1.s-amino, y (alquil C.)(alquil C16)N-, (5) -CN y (6) -SO»-
alquilo C1.;

R? es hidrogeno o alquilo C1.6, en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, -O-alquilo C+, amino, alquil Cys-amino, y (alquil C4.
6)(alquil C1.6)N-;

pes1,2,3,04; cuando p es dos o mas de dos, los R' pueden ser iguales o diferentes;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto representado por la formula (I) anterior segun la Reivindicacion 1.

en el que:

4.

A es fenilo, naftilo, o piridilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto representado por la férmula (I) anterior segun la Reivindicacion 1 o la Reivindicacion 2, en el que:
A es fenilo, naftilo, o piridilo;

R? es hidrégeno o alquilo C+-Cg, en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto representado por la formula (1) anterior segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3.

en el que:

5.

A es fenilo, naftilo, o piridilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en; (1) hidrogeno, (2) halégeno, (3) trifluorometilo,
(4) trifluorometoxi, (5) -CN y (6) -SO2-alquilo C1.g;

R? es alquilo C1.6, en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto representado por la férmula (I) anterior segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4.

en el que:
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A es fenilo, naftilo, o piridilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en; (1) hidrogeno, (2) -F, (3) -Cl, (4)
trifluorometilo, (5) trifluorometoxi y (6) -CN;

R2 es metilo o difluoroetilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. El compuesto representado por la formula (I) anterior segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5,
en el que:

A es fenilo, 2-piridilo o 3-piridilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en; (1) hidrogeno, (2) -F, (3) -Cl, (4)
trifluorometilo, (5) trifluorometoxi y (6) -CN;

R2 es metilo o 2,2-difluoroetilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, que se selecciona del grupo que consiste en:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
diclorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-(2-
(trifluorometil)fenoxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-
clorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-
2-iloxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(naftalen-
1-iloxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-
cloropiridin-3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
cianofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;
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2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
(piridin-2-iloxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-((5-
fluoropiridin-3-il)oxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxo-3-((6-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)propan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
cianofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-
oxo-3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-3-(2-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-3-(3-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il}-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida; y

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
El compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, que se selecciona del grupo que consiste en:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(2-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
cianofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-3-(2-clorofenoxi)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(2-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;
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2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-metoxifenoxi)-1-oxopropan-2-il}-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-3a-(piridin-2-ilmetil)-3a,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(3H)-il)-3-(3-fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida; y

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-ox0-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
9. El compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, que se selecciona del grupo que consiste en:

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)- 1-oxo-3-
fenoxipropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3,4-
difluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(3-
cianofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

y

2-amino-N-((R)-1-((R)-3a-bencil-2-metil-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(3H)-il)-3-(4-
fluorofenoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-metilpropanamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 10, que comprende ademas otro agente farmacolégicamente
activo.

12. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para el uso en el tratamiento de una afeccién o trastorno mediado por el receptor de grelina.

13. El compuesto para el uso de la Reivindicaciéon 12 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
dicha afeccion o trastorno se selecciona del grupo que consiste en: anorexia/caquexia del cancer; caquexia y
anorexia por farmacos antineoplasicos; hiperalgesia por farmacos antineoplasicos; EPOC/caquexia por EPOC;
sarcopenia; trastornos alimentarios y trastornos alimentarios neurolégicos; inhibicion de la pérdida de peso;
recuperacion postoperatoria temprana de pacientes de cancer; infeccién crénica de las vias respiratorias;
inflamacioén; Ell; DF; estrefiimiento; gastroparesis diabética y gastroparesis; insuficiencia cardiaca; infarto de
miocardio neuropatia diabética; enfermedad de Parkinson; esclerosis multiple; diagndstico y tratamiento de la
deficiencia de la hormona del crecimiento; mejora de la CDV del anciano; alteracion del movimiento intestinal en
pacientes con lesién de la médula espinal; ileo postoperatorio; e ileo inducido por morfina;

y combinaciones de los mismos.

14. Un proceso para preparar una composicién farmacéutica que comprende mezclar el compuesto de cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. Un proceso de ensayo de la respuesta a la hormona del crecimiento (GH) en ratones en ayunas conscientes
que comprende la administracion oral del compuesto de la Reivindicaciéon 1 a ratones BALB/c y medir la
concentracion plasmatica de la GH de ratén.

16. Un proceso de ensayo de caquexia/anorexia inducida por cisplatino en ratas que comprende la administracion
del compuesto de la Reivindicacion 1 antes de la administracion de cisplatino y cargar solucion salina por la tarde a
ratas bien manipuladas.

17. Un proceso de ensayo de caquexia (pérdida de peso y atrofia muscular) en ratas que albergan células de AH-
130, que comprende la administracion oral del compuesto de la Reivindicacion 1 por la tarde a ratas macho
inmaduras a las que se les inyectaron de manera intraperitoneal mas de 1 x 108 células de hepatoma ascitico AH-
130.
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