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Description
FIELD OF THE INVENTION

jo001] The prasent invention relates to cestain tetrazole dervatives, and pharmecautically acceptable salts thereof,
which axhibit ussful pharmacological properties, for example as agonists for the nicotinic acld receptor, RUP25, The
present Invention also relates to pharmaceutical compositions containing one or more compounds of the invention, and
methods of using the compounds and contpositions of the invention In the treatment of metabolic-relaied disorders,
Including dyslipidemnia, atherosclerosis, coronary heart diseasa, insulin resisiance, type 2 diabetes, Syndrome-X and
the Iks. The present invention also ralates to the use of the compounds of the invention in combination with other acive
agants auch as those balonging to the class of a-glucosidase Inhibitors, aldose reductase inhibltors, biguanides, HMG-
CoA reduciase Iinhibiiors, squalene synthests Inhibltors, fibrates, LDL catabolism enhancers, angiotensin converting
enzyme (ACE) inhibitors, insulln sacretion enhancers, thiazolidinedione and the like.

BACKGROUND OF THE INVENTION
Compounds of the Invention as Antilipolytic Agents

[0002] Atheroscierosis and stroke are the numbers one and number three leading causes of death of bath men and
women in the United States. Type 2 diabetes s a public health problam that Is serious, widespread and Increasing.
Elevated evels of low densRy lipoproteln (LDL) cholesterol or low lavels of high density lipopratein (HDL) cholestarol
are, independently, risk factors for atherceclerosis and assoclated cardiovascular pathalogles. In addition, high levels
of plasma fres faity acida are essoclated with Insulin resistance and typa 2 diabetss. One strategy for decreasing LDL-
cholesterol, increasing HDL-cholestercl, and decreasing piasma fres fatty acids is to inhibii Epolysis in adipose issue,
Thie approach Invoives regulation of harmone sensttive Upass, which ls tha rate-imiing enzyme in lipolysis. Lipalytic
agents Increasa celiular levels of cAMP, which leads to activation of hormone sensiiive lipase within adipocytes. Agents
thet lowsr Intraceliular cAMP levels, by contrast, would be antiipolytic.

[0003] It Is also worth noting in passing that an increase in celular lavels of cAMP down-regulates the sacretion of
adiponactin from adipocytas [Delporte, ML et al. Biochem 42002} July). Reduced levels of piasme ediponectin have
been associated with metabolic-related disordars, including atherasclerasls, coronary heart diseasa, Insulin resistance
and type 2 diabetes [Matsuda, M et al. J Blo! Chem (2002} July and reviewed theraln].

[0004] Nicotinic acid (niacin, pyridine-3-carboxylic acid) s @ water-soluble vitamin required by the human body for
health, growth and reproductlon; a part of the Vitamin B complex. Nicotinlc acld |a stso one of the oldest used drugs for
the treatment of dyslipidemia. It is a valuable drug In that R favorably affects virtually all of the Epld paramaeters lsted
abave [Goodman and Gliman's Pharmacological Basis of Therapeutics, editors Harmon JG and Uimbird LE, Chaptar
38. Mahiley RW and Bersot TP (2001) pages 871-1002]. The benafits of nicotinks acid In the treatment or prevantion of
atheroecieratic cardiovaaculer disease heve been documnanted in aix msjor clinkcal trials [Guyton JR (1888) Am J Cardiol
82:18U-230J]. Nicotinic acid and related derivatives, such as, acipimox heve recently been discussad [Lorenzen, A et al
(2001) Molecular Pharmacology 58:348-357]. Structure and synthesis of additional analoge ar derivatives af nicotinic
acid are discussed throughout the Merck Indax, An Encyclopadia of Chemicals, Drugs, and Blologicals, Tenth Edition
(1863), which s incorporated herein by refarance in ks entlrety.

[0003] Nicotinic acid inhibits the production and relsase of free futty acids from adiposas tissue, lkely via sn Inhibition
of adenylyl cyclass, a decreass in Intracelular cAMP levels, and a concomitant decrease in hormone sensltive lipass
aciivity. Aganiste that down-regulate hormons senaltive Bpase activily leading to a decrease In plasma tree fatty acid
levels am Ikaly to have therapeutic value. The consequence of decreasing plasma free fatty acids is two-fold. First, it
will ultimately lower LDL-cholesterol and ralse HDL-cholesterol lavels, Independent rigk factors, thereby reducing the
risk of mortailty due to cardlovascular Incidenca subsequent to atheroma formation. Second, It will provide an Increase
in Insulin zensitivity in individuals with Insulin resistance or type 2 diabetes. Unfortunately, the use of nicotinic acid ae a
thampeutic Is partially limited by a number of associated, adverse side-effects. These include fiushing, free fatly ackd
rebound, and [iver toxicity.

[0006] The rational development of novel, nicotinic acid recapior agonists that have fewer side-affacts will be valuabla,
but to date this haa been hindered by the inabliity to molecutarly identify the nicotinic acid receptor. Furthermere, other
recaptors of the same class may exist on the surface of adlpocytes end simBarly dacrease hormone senaltive lipase
aciivity through a reduction in the level of intracallular cAMP but without the elicitation of adverse effacts such as flushing,
theraby representing promising novel therapeutic targets. Recant work suggests that nfcotinic acid probably acts through
a specific GPCR [Lorenzen A, et al. (2001) Molecular Pharmacalogy 59:348-357 and reviewed thereinj. Further work
has suggested that the effects of nicotinic acld an macrophages, apleen and probably adipocytes are medieted via this
specific G PCR [Lorenzen A, et al. (2002) Biochemical Pharmacology 64:845-848 and reviowed therein).
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SUMMARY OF THE INVENTION

[0007] One aspect of the prasant invention ancompassea telrazole derivatives as shown in Formuta (1):

o

Ry
)

wherein:

XisNHor O;

R, is selectad from the group consisling ofH, halogen, hydraxy, thioxy, cyano, nliro, Cy 4 haloaliyt, amino, C,
"‘!‘.mlm. c!.. mm'l'lo' c14 .kylr ci-l .IMI cu .IWI cl-l .R.WM- cl{ W“‘Yl- c‘|-4' m“‘“!-
C.4 akyhhio, C,_4 alkyisulliny), C,_, akylsuifonyi, C,_, halcakyithio, C,_, haloakyisulfiny) and C,_ haioslicyfsutfonyl;
R Is selecied from the group conslsting of H, halogen, hydmxy, thioxy, cyano, nitro, C4, haloakyl, amino, C;
ﬂmmm. C,_. dhlkyl.mlm 014 .m. 01_‘ -IM, C“ “ﬂﬂ. 034 .W' c,_. MM. C1_4 hib!kﬂly.
C; slkylthio, C,_, alkyisulfinyl, C;_4 akylsulfonyl, C,_, haloakyithio, C,_, huloalkyisulfinyl and C,_, haloalkylsutfonyl;
or Ry |s absant;

— is a single bond when R Is present, or — is a double bond when R; is absent; and

Ring A Is a 5- membared carbecyclk ring or a 5- membersd hetarocydic ring oplionally substituted with 1 to 4
substituents selected from the group consisting of halogen, hydroxy, thioxy, cyano, nitra, C,_, haloalkyl, amine, C;
alkylamino, C; 4 dialkylamino, Cy4 akyl, C, 4 alkoxy, C; 4 elkenyl, C; 4 elkynyl, Cy 5 cycloabiyl, C, 4 haloakoxy,
Cy.4 alkylthio, C,_, akylsulfinyl, C,  alkylsulfonyl, C,_ halcalkyithio, C, 4 heloalkylsulfinyl and C,_, haloalkylsulfonyi;
or

a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof

[c008] One aspect of the present Invention encompasses phamaceutical composiions comprising st losst one com-
pound accarding to Formula (1), as described herein.

[0009] In some embodiments, the pharmaceutical composition further comprisss one or more egents selactad from
the group conalsting of a-glucoskiase inhibitor, aldose reductase inhibitor, biguanide, HMG-CoA reductase Inhibitor,
squalene synthesls Inhibltor, fibrate, LDL catabofism enhancer, anglotensin converting enzyme inhibltor, insulin secretion
enhancer and thiaralidinedione.

[0010] Also described hersin are methods of treaiment of 8 metsbolic-related disorder comprising sdministering to
an Individual in need of such treatment a therapeutically-effective amount of a compound according to Formula (1), as
described heruin, or a pharmaceutical composition thereof.

[0011] Also described herein are methods of modulating a RUP25 recepior comprising conlacting the receptor with
a compound according to Formula (I}, a3 describad herein.

[0012] Also deacribed herein mre methods of modulating a RUP25 receptor for the treatment of a meiabolic-relalad
disorder In an Individual in need of such modulation comprising contacting saki recepior with e therapeutically-effective
amount of a compound according to Farmula (1), as described herein.

[0013] Also described herein are mathods of relsing HDL in an individual comprising adminisiaring to the Individual a
therapeutically-effective amount of a compound according to Formula (1), as described herein.

[0014] One aspect of tha present invantion pertains to a compound of Formula (1), as described hereln, foruse In s
method of treatmant of the human or animal body by therapy.

[0015] One aspect of the present invention pertsins to a compound of Formula (I), as described herein, forwe ina
method of iresiment of a metabolic-related disorder of the human or animal body by therapy.

[0018] Onae aspect of the present invention pertaina to the use of compounds of Formula (I}, aa described herein, for
the manufacture of a medicament for use In the treatment of @ metabolicrelated disorder.

[0017] In some ambodiments of the preaant invention, the metabolic-related disorder Is of the group consaisting of
dysfpikiemla, atherosclerosls, coronary heart disesse, insulln resistance, obesity, impaired glucose foleranca, athero-
matous diseass, hypertension, stroke, Syndrome X, heart disease and type 2 diabetes. in some embodiments the
matabolic-related disarder ia dysiipidamia, stherosclerosie, coronary heart disesss, insulln reslstance and type 2 diabe-
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lea. In some embodimenta the metabolic-related disorder is dyslipkismia. In some embodiments the metabolic-related
disorder le atherosclerosis. In some embodiments the melabolic-related disorder ls coronary heart disease. In some
ambodiments the meatabolic-related disorder is ingulin resigtance. In some embodiments the metabolic-relatad disorder
is type 2 diabetss.

[0018] One aspect of the pregent invention encompasses a method of producing a pharmeceutical composition com-
prising admbxdng at least one compound according to Formula (1), as described herein, and a pharmacsutically accepiable
carrier or axcipient. ’

[0018] These and other aspecis of the invention disciosed herein will be set forth In greater detall as the patent
disclosure proceeds.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0020] The sclentlfic [terature has adopted a number of terms, for consistency and clarity, the following definitions will
be used throughout this patent documant.

[0021] AGONISTS shafl mean moletles that interact and activate the recaptior, such as the RUP2S recepior and
initlates a physiological or pharmacological response characleristic of thet receptor. For axample, when moleties activate
the Intraceliular response upon binding to the receptor, or enhance GTP binding to membranes.

[0022] AMINO ACID ABBREVIATIONS ugad hereln are sel out in TABLE 1:

TABLE 1
ALANINE AlA | A
ARGININE ARG | R
ASPARAGTNE ASN | N
ASPARTICACID | ASP | D
CYSTEINE Cy8 | C
GLUTAMICACID | GLU | E
GLUTAMINE GLIN | Q
GLYCINE GLY | G
HISTIDINE HIS H
ISOLEUCINE ILE I
LEUCINE LEU | L
LYSINE LYs | K
METHIONINE MET | M
PHENYLALANINE | PHE | F
PROLINE PRO | P
SERINE SER | S
THREONINE THR| T
TRYPTOPHAN TRP | W
TYRQSINE TYR| Y
VALINE VAL | V

{0023] Thetarm ANTAGONISTS Is intended to mean moleties that competitively bind to tie receptor at the same site
a3 agoniata (for example, the endoganous igand), but which do not ectivate tha Intreceliular responsae [nitkted by the
acilve form of the receptor, and can thereby inhibit the intraceliular meponess by agonists or partial agonists. Aniagonists
do not diminish the basaline intraceliular response In the absence of an egonist or partial agonlst.

[0024] ATHEROSCLEROSIS [s intended herein to encompass disorders of farge and medium-sized arteries that
reault in the progressive accumulation within the intima of amaooth muacle cells and lipids.
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CHEMICAL GROUP, MOIETY OR RADICAL:

[0025] Tha tarm °C,_, acyf” denotes a C,, akyl radical attached to a carbony! whaerain the definiion of syl has the
same definition as described herein; some examples include but notlimited to, scetyl, propionyl, n-butanoyl, iso-butancyl,
sec-butanoyl, t-butanoyl (i.a., pivaloyl), pentanoyl and the lka.

[0026) The term "G, , acyloxy" denotas an acyl radical aitachad to an oxygen atom whersln acyl has the sams
definktion has described hersin; some examplas Inciuds but not imited to acatyloxy, proplonyloxy, butenayloxy, so-bu-
tanoyloxy, sac-bulanoyloxy, t-butanoyloxy and the Tke.

[0027] Theterm "Cy, alkenyl™ denotes a radical containing 2 io 4 carbons wharein at least one carbon-carbon doubls
bond Is present, some embodiments are 2 to 3 carbons, and some embodiments have 2 carbons. Both £and Zlsomers
ars smbraced by the term "slkenyl.” Furthermore, the term “alkenyl” Includes di-enes. Accordingly, if more than ons
double bond is presant, then the bonds may be all £ or Z or 8 mixtures of £Eand Z Examples of an alkenyl include vinyl,
propenyl, aliyl, lsopropenyl, 2-methyl-propenyl}-methyl-propenyl, but-1-emyl, but-2-enyl, but-3-enyl, buta-1,3-dlenyl, and
the lks.

[0028]) The term "C,, slkoxy" denotes an alkyl radical, as defined herein, atiached directly to an axygen atom.
Examples include methaxy, athoxy, n-propoxy, lso-propoxy, n-butmey, t-butaxy, so-butoxy, sec-butoxy and the ike.
[0028] The lerm “C,_, alkyf denclas a siraight or branched carbon radical containing the number of carbons es
Indicatad, for examples; in some embodiments, ali/l ls a “C,_ alkyl" and the group contains 1 to 4 carbons. [n some
embodimenta alkyl contains 1 to 13 carbons, same embodimenta contain 1 to 2 carbons, some embodiments contain
1 carbon. Exampies of an alkyl Include, but not imited to, methyl, ethyl, n-propyl, lsopropyl, n-butyl, lso-butyi, t-butyl,
sec-butyl, and the like.

[0030] The term "C, , alkylsulfinyi" denctes a C,_, alkyl redical attached to a sulfaxide radical of the farmula; -S(0)-
whessin the alkyl radicai has the same definition as described hereln, Examples Inciude, but not kmited to, methylsulfinyl,
ethylsulfinyl, n-propylsuifinyl, iso-propyisulfinyl, n-butylsulfinyl, sec-butylsuifinyl, leo-butylsulfingl, i-butyl, and the Be.
[0031] The termn "G, alkylsulfonyl™ danotes a C,_, alkyl radical attached to a sulfone radical of the formuls: -8{0);-
wherein the alkyl redical has the same definition as desaribed herein. Examples include, but not limited to, methylsulforryl,
omy;lhnyl. n-propyisulionyl, lso-propylsutfonyl, n-butylsulfonyl, ssc-butytsulfonyl, iso-butytsulfonyl, t-butylsulfonyl, and
the N

[0032) The term "C,, alkyithle" denctes a C,_ alkyl radical attached io & sulfide group of the formula: -5- wharein
the alkyl radical has the same definition ea described hereln. Examples inchude, but not limited to, methylsulfanyl (L.e.,
CH,S-), ethylsulfanyl, n-propyisulfanyl, Iso-propyisulfanyl, n-butyigulfanyl, sec-butylsulfanyl, iso-butylsulfanyl, t-butyl,
and the lka.

[0033] The tamn "C, 4 alikynyl" denotes a radical containing 2 to 4 carbong and at lsast ona carbon-carbon triple bond,
some embodiments are 2 to 3 carbons, and some embodiments have 2 carbons. Examplas of an allyny! include, but
not limked to, ethynyt, prop-+ynyl, 3-prop-2-ynyl, but-1-ynyl, 1-methyl-prop-2-ynyl, buta-1,3-dlynyl, and the ike. The term
“alkyny[l" includas di-ynas.

[9034] The term "amino” denctas the group -NH,.

[0035] Tha tsrm "C,_, alkylamino® denotes one akyl redical atiached to an amino radical wherein the alkyl radical
has the same meaning as describad herein. Some axamples include, but not limitad lo, methylamino, ethylamino, n-
propylamina, iso-propylamino, n-butylamino, ssc-butylamino, iso-butylamine, t-butylamine, and the Mke. Some embod-
iments are "C , alkylamina.”

f0038] The term "aryl” denotas an aromatic ring redical containing 8 to 10 ring carbons. Exemples include phenyl and
naphthyl.

[0037] The lerm "carbo-C, ,alkoxy" dencies a C,, alkyl sster of a carbaxylic ackl, wherein the akyl group Is as
definad harain. Examples inchuda, but not imited 10, carbomethaxy, carbosthoxy, carbopropoxy, carbolsopropaxy, cer-
bobutoxy, carbo-sac-butoxy, carbo-lso-butoxy, carbo-t-butey, and the lke.

J0035] The term "carboxamide® refors to the group -CONH,.

[P038] Tha term “carboxy™ or "carboxyl™ danotes the group -CO,H; also referred to as a carboxylic acid group.
[0040]) The term "cyano” denoiss the group -CN.

[0041] The lerm "C, ,; cycloalkyl® denotes a saturated ring radical containing 3 to & carbons; some embodiments
contsin 3 to § carbons; some embodiments contain 3 to 4 carbans. Examples include, cyclopropyl, cyciobutyl, Gyclopentyl,

[0042] The term "C,, dialkylamino® denctas an amino substituied with two of the same or different afkyl radicals
wherain alkyl radical has the eame definltion as describad herein. A C; 4 dialkylamino mey ba represented by tha following
groups:
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Lraaint

g—'\cuﬂlﬂ .

Examples of C, , diafkylamino Inciude, but net limited to, dimethylamino, methylethylamino, diethylamino, methylpro-
pylamino, methylsopropylamino, and the lika.

[0043] The term "C4( haloalkoxy" denotea a haloakyl, aa defined hereln, which is diractly ettached to an axygen
atom. Examples inciude, but not imited to, diffvoromethaxy, trifflucromethcy, 2,2,2-triflvoroathoxy, psniafiuoroethoxy
and the like.

[0044] The tamm "C4_4 haloalkyl™ denoiea an akyl group wherein the aky! ks substituted with halogen ranging from
one io fully substituted, wherein a fully substitiied halosikyl can be representad by the formula CyLy,. whereinLis a
halogen and "h" represents the number of carbon atoms; when more than one halogan s presant then the hatogens
may be the same or different and selected from the group consisting of F, C!, Br end [; it Is understood that the terms
“aliy” and “halogen” have the same definftion as found hersin. in some ambodimants, haloalkyl Is & “C,_, haloalkyl™
and the group conmains 1 to 4 carbona, some embodiments contaln 4 to 3 carbons, some embodimants contain 2 to 2
carbons, some embodiments contain 1 carbon. When the haioakyl is fully substinstad with halogen atoma, this group Is
refarrad herein as a perhaloakkyl, one example, Is an alikyl fully substituted with fiuorine atoms and s referred to hereln
a8 a “psrfluoroalkyl.” In some embodiments, examplas of a haloalkyl inckide, but not Emited 1o, diffuoromethyl, fiuor-
omethyl, 2,2,2-trifluoro-sthyl, 2,2-difluorc-sthyl, 2-flucro-ethyl, 1,2,2-trifluoro-ethyl, 1,2-dflucro-gthyt, ‘1, 1-dMuoro-athyl,
1,1.2-ifluoro-ethyl, 3,3,3-triflucro-propyl, 2,2-difluoro-propyl, 3,3-diflucro-propyl, 3-fluono-propyl, 2,3,3-rfluaro-propyl,
2,3-Difuoro-propyl, 2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl, 2,2,3,3-ietraflucro-propyl, 2,2,3-trifluoro-propyl, 1.2,3,3-letrafluoro-
propyl, 1,2,3-krifiuoro-propyl, 3,3-difluoro-propyl, 1,2,2,3-tstraflucro-propyl, 4,4-cifluoro-butyl, 3,3-difluoro-butyl, 4,4,4-
trifluoro-butyl, 3,3-dHfiuoro-butyl, and the ke. In some smbodiments, examples of a perfluoroalkyl includa, but not Bmited
1o, triflucromethyl, pantafivoroethyl, heptafiuoropropyl, 1,2,2,2-tetrafiuoro-1-irifluaromelityl-atihyl; end the fike.

[0045] The term “Cy_4 haloalkylsulfinyl™ denotes a haloalkyl radical attached to a sulfoxide group of the formula: -S
{0} wharein the hatoakyl radical has the same definilon as described herein.

[0048] The term =C,_4 haloalkytsulforyl™ denotes a haioalkyl redical attached to a sulfone group of the formula: -8
{O)y- wherein haloakyl has the sams definltion as described harein.

[0047] The term "C,4_4 haloalkyithlo™ denotas a haloalkyl redical directly attached to a sulfur etom whereinthe haloaliod
has the same meaning as dascribed hereln.

[0048] The term “halogen™ or "halo™ dencies io a flucro, chioro, bromo or odo group.

[0048] The term “hydroxyi™ denotes the group -OH.

[0050] The term “nitro” denotes the group -NO,.

[0031] The term “thloxy™ denates the group -8H.

[9052] The acronym DMF denotes dimethylformamide.

[0033] The acronym DMSO denoies dimsthylsulfoxide.

[0054] The acronym THF denctes tetrahydrofuran.

[0035] The acronym DCM denoiss dichloromethane.

[0038] The acronym Hex danotes hexanes.

[DO5T] The acronym TBDMS denoies tert-butyldimethytslyl.

[0058] The acronym PTSA denctes pars-tolusnesulfonic acld.

[0058] The acronym LDA denctss lithium dlisopropylsmide.

[0080] The acronym LHMDS danotes (ithium hexamethyidlsliazane.

{0041] The acronym TFA denotea trifluaroacetic acid.

j0062] The acronym EDC denotss 1-sthyl-3-{3-dimethylsminopropyl)carbodlimide hydrochiarida.

[0083] The scronym dppf dencise 1,1"-bis{diphenylphosphino)ferrocens.

[0084] The tarm CODON ehall mean a grouping of three nucleotides {or equivalants to nuclectides) which generally
comprise a nuclecside (adencaine (A), guanosine (G), cytidine (C), urkiine (U) and thymidine {T}) couplad to a phosphate
group and which, when transiated, ancodes an amino ackd.

[0085] The tarm COMPOSITION shell mean e maierial comprising et least two compounda or two compaonents; for
sxample, and without (imitation, a Pharmaceutical Compoesition s a Composition comprising a compaund of the present
Invention and a pharmaceutically acceptables carler.

[008#] The term COMPOUND EFFICACY shall mean 8 massurement of the sbilly of  compound 1o iInhibit or stimulate
receptor functionafity, as opposad to receptor binding affinity.

[0067] The tenn CONSTITUTIVELY ACTIVATED RECEPTOR shall mean a receptor subject to constitutive recaptor
activation.
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[00858] The term CONSTITUTIVE RECEPTOR ACTIVATION shall mean stabilization of & receptor In the active stats
by means othar than binding of the receptor with its endogenous ligand or a chemical equivalent thereof.

[0088] The tarms CONTACT aor CONTACTING shall mean bringing the indicated moleties together, whether in an in
vilro system ar en in vivo system. Thus, "comacting” s RUP2S recaptor with a compound of the invention Includes the
sdministration of @ compound of the presant invention to an Individual, for exampie a human, having a RUP25 receptor,
as well as, for axampla, Introducing & compound of the lnvention into a sample containing a cellular or more purifled
praeparation containing a RUP25 receptor.

[0070] CORONARY HEART DISEASE s intended herein to encompass disorders comprising a narmowing of the
small biood vessels that aupply biood and oxygen to the heast. Coronary heart disease usually results from the bulld up
of fatty material and plaque. As tha coronary arteries narow, the fiow of biood to the heart can alow or atop, Coronary
heart disaase can causs chest pain (stable angina), shoriness of breath, heart attack, or other symploms.

[0071] DECREASE Is used to refer to a reduction in a measurable quantity and ls used synonymously with the terms
“reduce”, "diminish", “ower", and “lessen".

[007Z] DIABETES as used hereln I (ntended io encompasa the usual dlagnosis of DIABETES mada from any of the
methods Including, but not Bmited to, the following Est- symptoms of diebates (a.g., polyuria, polydipsia, polyphagla) plus
casual plasma giucoseg levels of greater than or equal to 200 mg/d|, whereln casual plasma giucose is defined any time
of the day regardiess of the timing of meal or drink consumption; 8 hour fasting plasma glucose levels of lass than or
equal 1o 126 mp/dl; and plasma glucose levels of greater than or equal to 200 mg/dl 2 hours following orai administration
of 75 g anhydrous glucose digsolved In watar. .

[0073] The phrase DISORDERS OF LIPID METABOLIGM ls Intanded herein to include, but not be Emited W, dysl-
pidamia.

[607T4]} The term DYSLIPIDEMIA ls intendad hereln io encompass disorders camprising any one of elevated lavel of
plasma free fatty ackis, elevated level of plasma cholesterol, elevated level of LDL-cholssterol, reduced lavel of HDL-
cholesterol, and elevated level of piasma trigiycerides.

[0075] Ths phrase IN NEED OF TREATMENT, as used herein, refers to a judgment made by e caregiver {e.g.
physiclan, nuree, nuree practitioner, ete. In the case of hurnanas; veterinarian In the case of animals, iInchuding non-human
mammals) that an Individual or animat requires or wili beneflt from treatment. This judgment is made based on @ variety
of factors that are in the realm of a caregivar'a expertiae, that includes the knowledge that the individual Ia il, or will bo
lil, as the result of a disaase, condition or disorder that le treatable by the compounds of the invention. Further, the phrase
"in need of treatment™ alsa refers to the "prophylaxis® of an Individua! which la the Judgment made by the caragiver that
the Individual will bacoms Ht. In this context, the compounds of the invention are used-in - protective or preventive
mannér. Accordingly, "in need of reatment"” refers to the judgment of the caregiver thet tha indiviiual Is already Il or wil
become lll and the compounds of the present invention can be used to alleviats, [nhibit, amaliorate or prevent the diseass,
candition or disorder.

Jo076] The term INDIVIDUAL as used herein refers to any animal, Including manmmals, for example, mice, rats, other
rodents, rabbits, dogs, cats, swine, caltie, sheep, horsee, or primatas, and In one embodiment, humans,

{0077] The terme INHIBIT or INHIBITING, In relationship to the term "response” shall mean that a respones s de-
creasad or prevented In the presence of a compound as opposed 1o |n the absence of the compound.

[0078] INSULIN RESISTANCE a8 ugad hereln Is lntanded to encompass the usual diegnosis of Insufin resistence
mads by any of a number of methode, Inciuding but not restricied to: the Intravencus glucose tolerance best or meas-
urement of the fasting Insubin level. It Is well known that there is an excellent cometation batween the helgit of the fasting
Insulln level and the degree of insulin reslstance. Therefore, one could use elevated fasting insulin ievels as a surrogets
marker for insuin resistancs for the purposs of identifying which normal glucosa tolemance (NGT) individuals have insulin
resistance. A diagnoals of inaulin resistance can also be mada using the suglycemic glucosa ciamp test.

[0078] The term INVERSE AGONISTS shall mean molatias that bind the endogenoua form of the recaptor or to the
conetitutively activated form of the recaptor, and which Inhibkt the baseline intraceliular respones Inftiated by the active
form of the receptor balow the normal bage level of activity which ls obsarved in the absanca ofagonista or partial agonists,
or decrease GTP binding to membranses. In some embodiments, the baseline [ntracellular response Is mhibited In the
presence of the inverse agonist by at least 30%, in ather anbodiments, by st least 50%, and in siill other embodiments,
by at lsast 75%, as compared with the baseline responsa In the absence of tha inverse agonist.

[0080] The term LIGAND shall mean an endogsnous, naturally occurring moleculs specific for an sndogenous, nat-
urally accuring neceptor.

[0081] The phrase METABOLIC-RELATED DISORDERS Is intended harein to include, but not be limited to, dyslip-
idemin, atherosclerosis, coronary heart diseass, insulln resistance, cbasity, impaired glucces toleranca, atheromatous
disease, hyperianalon, stroke, Syndrome X, heart digsase and type 2 disbetes.

[008Z] As used herein, the tarma MODULATE or MODULATING shall mean to refer to @n increase or decrease In
the amount, quality, response or effect of a particular activity, function or molacule.

[0083] Theterm PHARMACEUTICAL COMPOSITION shall mean a composition for preventing, treating or controling



10

EP 1 500 489 B1

a disaasa siate or condition comprising at laast one active compound, for axample, a compound of the prasent invention
Including pharmaceulically acceptabla salts, pharmaceutically acceptable solvates and/or hydrates thereof, and at least
one pharmaceutically acceptable carrier, .

[0084] Theterm PHARMACEUTICALLY ACCEPTABLE CARRIER or EXCIPIENT shall mean any substentially inert
substance substance used as a diluent or vehicle for a compound of the present invention.

[0083] The phrass THERAPEUTICALLY-EFFECTIVE AMOUNT as used harein rafers to the amount of active
compound or pharmaceutical agent that elicits the hiological or medicinal response In a tissue, systam. animal, idividual
or human that s being sought by a ressarcher, vetarinarian, medical doctor or ather clinician, which includes one or
more of the following:

{1} Preventing the dissase; for example, preventing a diseasa, condillon or disorder in an individual that may be
predisposed to the dissase, condition or disorder but does not yet axparience or display the pathology or symp-
tomatology of the disease,

(2) Inhibiting the diseasse; for example, inhibiting & diseasa, condilion or disorder in an Individual that ls experiencing
or displaying the pathology or symptomatology of the disease, condiion or disorder {l.s., amesting further develop-
mant of the pathology and/or symptomatology), and

{3) Ameliorating the disease; for example, ameliorating a disease, condition or disorder in an individual that is
expariencing or displaying the pathology or symptomatology of the dissase, condition or disorder {Le., reversing the
pathology and/or symptomatology).

COMPOUNDS OF THE INVENTION

[0086] One aspect of the prasent Invention encompasses tetrazole derivatives as shown in Formula (1):

B x
N
Ry -
)
wherein:
Xis NHorQ;

R, is eslected from the group conalsting of H, halogen, hydnaxy, thloxy, cyano, nitro, C;¢ haloakyl, amino, C,
akylamino, C,, dlakylaming, C,_, stkyl, C,_, alkoxy, C;, afkenyl, C, , slkynyl Cy ; cycloakyl, C,  haloaikoxy, Cy
akkytthlo, C,_, akyisulfinyl C, 4 afkylsulfortyl, C,_, haloalkyithlo, C,., heloakylsulfinyl and C,_ haloalkylsulfonyl;
R; ba seleclad from the group consisting of H, halogen, hydraxy, thioxy, cyano, nitro, C, haloaleyl, amino, Cy
alkylaming, C, 4 dielkylamino, Cy akyl, C,, akoxy, C; ( alkenyl, C; , afkynyt, Cy 4 cycloalkyl, C,_, haloakoxy,
C|;2 ml. mmlb.clq, .lk'l.um'l“. 01_4 lﬁyllulonyl. C1.4 hﬂmkmh. C|4 h.h.w‘illvl and 01_4 lm“ﬂm
or [ :

= Is a single bond when R; Is present, or — Is a double bond when R; Is absent; and

Ring A is a 5-membered carbocyclic ring or a 5-membered heterocyclic ring optionally substituted with | to 4 sub-
stiuents selected from the group conalsting of halogen, hydroxy, thioxy, cyano, nitro, C,_, haloakyl amino, C;,
alkylamino, C, 4 dimlkylaming, Cy.¢ alkyl, C,_, akaxy, C;, ofkenyl, C;, alkymyl, Cy ¢ cycloalkyl, C,_, haloalkxy,
C1.4 Blkytthio, C4 4 alkylsulfinyl, C,_, alikylsulfonyl, C,_, haloalkylthio, C,_; haloakylsulfinyl and C,_ haloalicylsulfonyl;
or

a pharmaceutically acceptabie salt, solvate or hydrate thereol.

[0087] Compounds of the present invantion may exist in various tautomneric forms. For example, it s well appraciated
1o those of skl in the art that tetrazoles can edst In at least two tautomerk: forme and although Formuta (1) represents
one form It Is undersicod that all tautomeric forms are embraced by the present inventlon; by way of ilustration, two
posasible iatutomers for the tetrazole In Formula (1) are shown below:
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[0088] Ancther example inciudes ambodiments wherein X Ia NH. it ls well appreciated to those of skill in the art that
pyrazole heterocycles can exist In at least two tautomeric forme and although Formula (I) represants one form it b
understood that all tautomaric forms are embraced by the present invention: by way of lllustration, two poasible tautcrmars
for the pyrazole wherein X is NH In Formula ({) are shown balow:

Men NN
Ra Ry Ry an)'
[ ]

(Ia)

Further, il Is understood that when X s NH then taulomars can axist for both Ring B and atso the istrazole ring n
combination. I is understood that all lautomers that can axist for the compounds disciosed harein are within the scope
of the lnvention.

[0088] The present invention also encompasses diasteneomers as wall as opiical isomers, e.g. mixtures ofenantiomen
including racemic mixiures, as well as individual snantiomers and diasterecmers, which arfss as a consaguence of
structural asymmetry In certaln compounds of the present invention. In some embodiments, compounds of the present
invention are R. In some embodiments, compounds of the present are S. In soma embodiments, compounds of the
present [nvention are racemic mixtires.

[00D0] Itis appreciated that cartain features of the Inventlon, which are, for clgsity, described In the coniaxt of separate
esmbadimants, mey also be provided in combination In a single embodiment. Conversaly, various features of the Invention
which are, for brevity, described In the context of a singla embodimant, may aiso be provided separataly or in any sukable
subcombination.

[0091] As used hereln, "substituted” indicates that at least one hydrogen atom of the chemical group la repiaced by
a non-hydrogen substituents or group. When a chemical group heréin Is “subsfiuted” t may have up to the full valance
of substitution; for axample, a methyl group can be substitted by 1, 2, or 3 substiiuents, a mathylens group can be
substituted by | ar 2 substituents, a phenyl group can be substituted by 1, 2, 3, 4, or 5§ substituents, and tha like.
[0082] One embodimant of tha present invention pertains to compowumds of Formula () wherein X Ia NH. This embod-
Imant can be reprasentad by Formuia (la) as ilustrated below:

wherein each variable in Formula (la) has the same meaning as described hereln, supra and infra.

{ua83] One embodiment of the present invention partaine to compound of Formula (f} wherein X is NH, Ry s H or
hydroxy; R; s H or absent; — Is & single bond when Ry is H, or — Is a double bond when R; Is absent; and Ring A le
a 5-membered carbocycllc ring or 8 5-membered heterocycic ring optionally substituted with 1 to 4 substituents selected
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from the group consisting of halogen, C,_ aliyl, C,_, akoxy and Cy 5 cycioalkyl; or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or hydrate thereof.

[0084] Oneembodimentofthes presantinvention pertains i compounds of Formula (T) wherein X is O. This embodimeant
can be representad by Formula (Ic} aE illustrated below:

N'N
{

8
N.D
Rz Ry
(1)

whereln each variable In Formula {Ic) has the aame meaning as described herein, supra and /nfra.

[0085] One embodiment of the present Invention periaine to compounds of Formula (1) wherein R, [s selected from
the group consisting of H, halogen, hydroxy, C,, haloakyl, C,, alkyl, C,, alkoxy, C;, alkenyl, Cp, alkynyl, C,
alkytthio, and C,_, haloalkoxy. In some embodiments, R, Is selected from the group consisting of H, halogen, C,
hakakyl, and C,_4 alkyl. in some embodiments, R, ls F. In some embodiments, R, is H.

{0098) One embodiment of the present invention periains o compounds of Formula (I) whersln R; Is selectad from
the group consisting of H, halogen, hydroxy, C,, haloalkyl, C., alkyl, C,, akaxy, C;, akemyl, Cp, alikymyl, C;
alkyithio, and C,_, haloslkaxy. in some embodiments, R; Is selected from the group conaisting of H, halogen, C,
haloakyl, and C,_4 alkyl. In some embodiments, R; Is F. In some embodiments, R, s H.

{0087] One ambodiment of the presant invention pertains to compounds of Formuia (I) wherein R, and R; are both H,
[0008] Oneembodimentof the present Invention perlaing to compounds of Formuila {T} wherein Ring Als & 5-membered
carbocyelic ing. The lanm “S-membered carbocydic ring™ dencies a ring conaining 5 ring carbons wherein two ring
carbons are shared by rings A and B. Ring A can be saturated (l.e. no ring double bonds), unsaturated {l.a., containing
ring doubla bonds) or a combination thereof. In some embodiments, — s a single bond and R, is present. This embadiment
can be reprasented by formula (Is) as Bustrated below:

N\
H
B'x
N
L
(i)

wherein each variablo in Formula (le) haa the same meaning aa described herein, suprz and infra.
[0088] One embodiment of the preseni invantion pertalns o compounds having Formula (Hf):

W

whereln:

R, k& H or hydroxy; and Ring A Is optionally substituted with 1 or 2 substitvants asiectsd from the group consisting

of halogen, C, 4 alkyl, C,_, alkoxy and Cy 5 cycioakyl; or a pharmaceutically accaptable salt, golvate or hydrats
thereol.

10
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[0100] In some embodiments, Ring A Is a 5-membered carbacyclic ring. In one embodiment, Ring A is a S-membered
carbacydic ring and can be represented by Formula (Ig) as llustrated below:

(ip

wharein each varlabla in Formula (Ig) has the same meaning as described herein, supre and inira. In some embodiments,
R, s C, 4 akoxy. in some ambodiments, R, is C;_4 alkyl. In some ambodiments, Ry and R, are both H.
[0101] One embodimant of the presant Invantion pertains to compounds having Formula (fh):

whareln;

Ring A Is optionaily substituted with 1 or 2 substituenis selecied from the group consisting of hatogen, C, alkyl,
C1.4 akoxy and Cy 5 ¢ycloalkyl; or a pharmaceutically accepiable salt, solvate or hydrata therecf.

[0102] One embodimant of the present invention pertaing to compounds having Formula (Th):

INQN
H i
N‘l-l
B nH
4
H A N
(i)
whanain:

Ring A Is substhuted with 1 or 2 substituents selected from the group consisting of halogen, n-propyl, n-butyl, C, ,
alkaxy and Cj 5 cycloalkyl; or a pharmacautically acceptabls satlt, solvate or hydrate thersof.

[0103] Ona embodiment of tha present invention pertains to compounds having Formula (lh):
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N N
H ()
"
B NH
H N

wherein:
Ring A I8 unsubatitited or Is substitniad with ethyl; or a pharmaceutical acceptabie salt, solvete or hydrate thereof,

[0104] In one embodiment, Ring A Is 8 5-membared carbocyclic ring and is further unseturated (i... a ring double
bond). This embodiment can be represented by Formula (J) as [lustrated below:

wherein each variable In Formuia (i) hes the same meaning as described herein, supra and infra.

[0105] Oneembodiment of the present invention pertains to compounds of Formula (I} wheraln Ring A Is 2 5-membered
carbocydic ring, aa describad herein supra. in some embodiments, — s a double borxd and R s absent. This embodiment
can be reprasented by Farmula {lo) as Eustrated balow:

-
"

:,x

(ie)

wherein each variable In Formule {lo) has the same meaning as deacribed herein, supve and infra. In some embodiments,
Ring A Is a 5-memberad carbocyciic ring. This embodiment can be represented by Formula (g) as ustrated below:

"
:,x
1
()

whersin sach variable in Formula (Iq) has the same meaning as described herein, supra and infra,
[0108] " One embadiment of the presant Invention pertains to compounda of Formula (1) whersin Ring A Is a S-membered
hetarocydiic ring. The lerm "5-membered helerocydic ring" denotea a 5-memberad carbocyciic ring, as described hersin

12
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supra, wharein 1, 2 or 3 ring carbons not shared by Rings A and B are independantly replaced with -O-, -5-, -S(0)-, &r
-5(0)y-. For clarity, as described herein supra, Ring A can be saturated (L.e. no ring double bonds), unaaturatad (l.e.,
contalning ring double bonds) or a combination thereof. in some embodiments, — Is a single bond and Ry Is presant.
In some embodiments, Ring A Is a S-membered heterocyclic ring. In some embodiments, one ring carbon of the 5
membered hetarocyclic ring ls replaced with a ring oxypen stom; thesa embodimants can be represantad by the following

Formulaes (le) and (It):
! ¥
v
X X
g N’ ) N
() )

whereln each variable in Formulae (Is) and ([t} have the same meaning ae described herein, supra and infra. In somae
ambodiments, compounds of the present invantion are of Formyia (ls) whersin X Is NH. In some embodimants, com-
pounds of tha present invention are of Formula {is) wharein X Is O {an cxygen atom). in some embodiments, compounds
of the present Invention are of Formula (It) wherein X Is NH. In some embodimants, compounds of the present invention
are of Formutla (It) wherein X Is O {(an oxygen atom). in some embodiments, compounds of the present invention are of
Formuia {Is) whereln R, Is C, 4 alkyl and R is H. In eome embadiments, compounds of the present Invention are of
Formuia (Is) wherein both R, and Ry are H. In some embodiments, compounds of the present invention are of Formula
{it) wherein R, la C,; alkyl and R; Is H. In some embodiments, compounds of the prasant invention are of Formula (it)
whaerein both R, and R; are H. In some embodiments, ene ring carbon of the 5-membered helerocyciic ring Is replaced
with a ring sulfur atom; these ambodiments can be representsd by the following Formulae (lu) and (iv):

oy y
o "
X
Ry R, N Ny R, N'x
(iw) v)

whereln ssch variable in Formulas {lu) and (v} have the same meaning as described hereln, supra arid'infra. in some
smbodiments, the ring sulfur In Formulae (lu) and (Iv} s further oxidized to a sulfoxide (Le.. -5(0}-). In some emboediments,
the ring sulfur in Formulae (lu} and (v} is further oxidized to & sutfone (l.e., -S(0),) In some embodimants, compounds
of the present Invention are of Formuta (lu) wherein X Is NH. In some embodiments, compoundes of the present invention
ame of Formula {(lu) wherein X ls O (an oxygen atom). In some embodimants, compounds of tha present invention are
of Formula (Iv) wherein X is NH. In some embodimants, compounds of the presant Invention am of Formuia (iv) wherein
X ia O (an oxygen atom). .

[0107] Oneambodiment of the present invention periains to compounds of Formula (1) wherein Ring A ls a 5-membered
heterocyclic ring. In some embodiments, — is a double bond and R; Is absant In some embodiments, Ring A Is a 5-
membered hetarocydlic ring. This embodimant can ba represented by Formule {lia) es illustrated below:

'S

F 4
A

(I1s)

12
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wherein each variable in Formula {ila) hes the same meaning as described herein, supra and infra, and Z is -O-, -S-,
-5(Q}-, or -S(0)y-.

{0108] One embodiment of the presant krvention pertaine to compounds of Forrmula (1), and subgenem disciosed
herain, wherein Ring A is opticnally substituted with substiuenis selected from the group conaisting of halogen, hydroxy,
01.‘ hatoalkyl, C|4 akyl, C1.‘ akoxy, C,_.. alkanyl, c:_‘. akynyl, 014 akytihio, and C|4 haloalkoxy. In some ambodl-
ments, Ring A is optionally substitutad with substituents salected from the group consating of halogen, C,_ haloalkyl,
and C,_, akyl. In some embodiments, Ring A Is optionally substituted with F. In some embodimenta, Ring A ks optionally
subatituied with 1 to 4 substituents. In some embodiments, Ring A s optionally substituted with 1 o 3 substituents. In
soma embodiments, Ring A i oplionally substitutad with 1 to 2 substituents. in some embodiments, Ring A Is optianally
substitbuted with 1 subsiituent. In some embodimants, Ring A ls not substiuted,

CHEMISTRY OF THE PRESENT INVENTION
Synthesls of Compounds of Formula (1}

[0108] Alsodescribed hersinis a synthelic proceas for the preparation of novel tetrazoles of Farmula {f). The compounds
of the present invention can be readily prepared according 1o this novel process utliizing a variety of starting materials
that are commercially avallable or readily prepared by synthetlc regimes which would be familiar to one skifed In the
art. In the INustrated synthesas outiined below, unless staiad otherwise, the labeled substituents have the same ident-
ficationa as set out in the definidons of the compound described above for Formula {f).

[0110] One method that can be used to prapare compournds of the Invention wherain X1s NH {l.e., Ring B Is a pyrazole)
utlizes intermediates derived from the cyclic ketone of Formula (A) es lllustrated in Reaction Schame | balow:

Schame |
° .
H o
G~ Qv "
0 0 :'""
R’ Rl R' “l ﬂ. R|
(A) (8 ©

Compounds of Forrmula (la) can be prepared by reacting a cydlic ketone of Formula {A) with dialkyloxalate of formula
{C({O)ORg)a, wherein Ry, Is a C,_4 alkyl, In the presence of a base and a polar solvent such as, but not Emited io, C, 4
alkanol, methenal, ethanol, butanal, pantancl, hexanol, 2-methoxyethanol, Isopropanol, THF, DMF and the ika to give
ketoaster of Formule (B). Sultabls bases Include akelimetal alkoxides, for example, sodium methoxide, sodium ethoxide,
potassium ethoxide, potaselum tbutoxide, and the like; alkell metal amidas (l.e., alkall matal-NR,, wherein R, Is C; ¢
alkyl or aityl-C,_y-aligyl), for example, lithium disopropylamide, thium hexamethyidisilazane, sodium hexamethyidislia-
zane, potassium hexamethyldillazane and Bka bases. Katoestsr (B) is reacisd with hydrazine, sither prolacted or
unprolecied hydrazine can be usaed. under suitable conditions to give pyrazols ester of Farmula (C). Optionally, the
pyrazole can be protected, for axample, with a benzyl group and the Ike, The ester ia convertad to amide of Formula
(0} using methods known to one of ekfll In the art, for example, treating with ammonia in a polar solvent at temperature
from room tamnperstura to the boling point of the solvent. Amide (D) Is neaciad with & dehydrating reagent, such as
phospharous axychloride, phoaphorous pentoxide, thionyl chioride, and the llke, efther nesat or In the presence ofa
nonprotic solvent, such as acstonlirils, DMF, and the lke, to give nitrlle (E). Nirlis (E) is reacted with an azide (Le., Ny)
or azide equivalent, such as, sodium azids, potassium azide, trimathylstlyt axide (Le., (CH)SiN;), and the ke to give
tetrazole of Formula {la). In some Instances it can be beneficial io include the presance of a Lewls acid, for example,
AICly, ZnBr,, and the ke, in a sultable solvent, such as, DMF and the ke

14



EP 1 599 469 B1

[0111] One method that can be used io prepare compounds of Formula (f) wherein X is a ring oxygen (le..RingB s
4 isoxszole) utiizes ntermediates darived from the alkymy! alcohol of Farmula (J) as illustrated in Reaction Scheme ||
balow:

Schame 11

-—e—H CORys
—e e
OH - O-PO
Rz R, Rz oPa
)

Ry R,
(xX) (l-)

_ W g.m,.,.

Compounds of Formula (Ic) can be prepared by protecting sn alkynyl aicohol of Forrmula {J) with a sultable protecting
group, for axample, THP, TBDMS, and the like to give alynyl {K). Alkynyi (K) Is converied o an alkymyl ester of Formula
(L, wherain Ryg Is C, 4 alkyl) by treatmant with a strong base followed by reacting with a C4 5 alkyl chioroformate. A
sultable strong base is an alkyl IRhluni, for example but not limited to, n-butyl Rhium, Hbutyl Bthium and the lke. Intar-
mediata (L) k= subsaquently deprotected uaing methods known to those of ekill in the art, for examgle, the THP group
can typlcally ba removed via treatment with an acld (e.g. PTSA) and TBDMS group can typlcally be removed via treatment
with a letra-alkylammanium fluoride. The resulting alcohol is coddizad to aldehyde (M) using any verlety of methods, for
example, Dess-Martin periodinane{l.e., 1,1,1-riacetmxy-1, 1-dihydro-1,2-benziodoxcl-3(1~}-one), Swem Oxidation, Co-
rey oxidation with NCS or any other sultable method as described by Hudlicky, M. In Oxidations in Organic Chemiatry,
ACS Monograph 186 (1900). Aldehyde (M) Is treated with hydroxylamine In the presence of a base, followed by NCS
and Base to give saxazole alkylester (N}. isoxazole (N) can be converted io compounds of Formula (i¢) In a substantially
simlar manner as describad above in Reaction Scheme |, (l.a., -COz-C, g-alkyl - -CONH, ~» -CaN — -tstruzole).
[@112] Onernsthod thatcan beused to prepare certain compounds of Formula (1) utiiizes intermediate (AJ} as Bustrated
In Reaction Schemes Il and IV below:

a
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Scheme I
t t H
BnBr, NaOH THFMeOH
———————— N ———— -

N NaOH N

N
N ™
" o O wo
: Z N
O  NHOH Ha

EDC, DCM N'N Dioxane "‘,N
B (am)
N
cyanuric 1. BHy-THF HO‘Q—-(C
—mmep————
chioride L HzOzINaOH
Bh
(AF) (AG') (AG")

[0113] Compounds of the structure (AJ) (whereln R Is C_, akyl, C. 4 alkenyl, and C, 4 alkynyl) can be prapared by
treating the unsaturated pyrazole (AA} with benxzyl bromide In a sultable solvant ke THF in the presance of NeOH as
the base i give the N-benzyl pyrazcle (AB). The pymzole (AB) can be aaponified using methoda known to one of skill
In the art, for example, treating with aqueous sodlum hydraxide in a solvent mixture such as THFMaOH. The acid (AC)
is couplad with A-hydroxy succinimide using a coupling reagent such as EDC. The ester {AD) is converted to the amide
{AE) by treatment with concentrated NH,OH sclution [n a solvent such et 1,4-diaxane. The amide (AE) can be reacted
with a dehydrating reagent such as cyanuric chioride, trifluro acetic anhydride, thionyl chioride and Ik, in the presence
of & non protic solvent such @8 DMF to give the nitrlie (AF). The nitrile (AF) Is treated with an excess of borane-THF
solution in a solvent ke THF at low iamperature, followed by oxidation with hydrogen paroxdde In the presence of sodium
hydroxdde to give a | :1 mixture of alcohols shown as (AG") and (AG™).

{0114] Utilizing either alcohol (AG"} or akohol (AG™) a varlely of ethers can be prepared. A reprasentative synthesis
is shown In Reaction Schema IV using alcohol (AG'). It Is understood that a eimilar synthetic schems can be utikzed
starting with alcohol (AG™).

16
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Scheme IV
CN N
"°‘Q—( NaH, DMF M\Q—f NaNj3, ZnBr,
N g N e r
N RBr g IPAMH,0, 80 °C
Bn Bn
(AG") (AH)
N,
NN NN
NH o
RO KOBUW.DMSO  Rro
v o A
Bn N
(AD) (AJ)

[0115] Compounds of the structurae {AH) can be prepared by treating the alcohol iIntermediate (AG") with an excess
of alkyl halide In the presence of a base such as sodlum hydride in an aprotic soivent such as OMF. The nitriie (AH) Is
reacted with an azide such as sodium azlde, in the presence of a Lewls ecid such as zinc bromide, to give the tetrazole
of the structure (Al). Final compounds can be prepared by removal of the benzyl proteciing group under axidathve
conditons In a solvent lke DMSO using a base such as potassium t-butoxide and oxygen gas.

[0116] One method that can be used to prepane certaln compounds of Formula (I) utilzes Intermedliais (AS) as
liestrated in Reaction Scheme V below:

Scheme V

Q
E{d LDA, THF, -78 °C BaNHNIZHO!
EtOH/HOAC, reflux
o {>L
(AL)

{AM)

L
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SONTFA/DCM OH
QQ% N-hydroxysuccimide
N N EDC, DCM
O) (AN) N (A
O
;Qo “Q—?‘“"
NH,OH Cyanuric chioride
———lie. ,N ————————
QQQ_? Dioxarm N DMF
f 6!1
Bn (AP) AQ)

ow LDA, THF,-78°C N W\Q_(m
N'N -N
b

N

[]
N N(TD) Bn
(AR) (AS)

[0117] Compounds of the sinicture (AV) can be prepaned fram 3-gthoxy-cyclapentenone by treatment with dlalky-
loxalats such as di-tari-butyl axalais or diethyloxalate in the presance of a non-nuciecphilic base such as LDA or LHMDS
in a solvent such as THF to give the keto-ester (AM). The keto estar (AM) la rescied with benzyl hydrazine under reflux
In a polar solvent, such as athanol or methanol containing glacial acetic acid to give the pyrazcie'{AN). Alamatively,
the kelo-ester (AM) can be reacted with hydrazine, foliowed by akylation of the pyrazole with banzyl bromide using
ceslum carbonate as the base in a non-protic solvent such as DMF. The pyrezole ester (AN} can be convertad to the
nitdle (AR) using a simllar sequence of steps described for {(AG'). The ketone {AR) is converted to the vinyl trifiate (AS)
using Commins’ reagent (n the presance of LDA in a solvent such as THF.
[0118] Utiizing compound {ASB), a varisly of substituents (whersin R'is C,_; alkyl, C. , akenyl, and C, , akynyl) can
be Introduced at C-5 as shown in Reaction Scheme V.

Scheme VI
BII;SIIR'. uc,
™o (PhaPd, THE "‘\Q_{”" NaNy, ZnBry
NN or N PARI, 80°C
bn  RBOHMKPO,, il
(Pt3)4Pd, p-dioxane
(AS) (AT)

18
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y__ delldt. R : }—m
HcOOH or c.HCI
(AU) ' (AV)

[0118] The triflate (AS) can be reacted with a suitable stannane reagent in the presence of a base such as Bthlum
chioride and a catalyst such as tetrakis triphenyl phosphine palladium (0) in a sultable solvent guch as THF or toluene.
Alternatively, the trifiate (A8} can be reacted with a sultabie atkenyl bargnic acid In the prasance of a basa such as
potassium phosphete and a catalyst such as letrekis iriphenyl phosphine patfadium (0} In a suitable salvent such asl,4-
dioxane, The nitrlla {AT) Is reacted with an azide such as sodium azkie, in the presance of a Lewis acid such as zinc
bromide, to give the latrazole of the structure (AU). Final compounds are prepared by the removal of the benzyl protecting
group that can be performed under reductive conditions using palladium biack In a polar solvent such ss methano! or
ethanol and scid such as formic acld or concentrated hydrochloric acld.

fo120] Aliamatively, alcohol {AG') may be fluorinated using methods known to thosa ékilled In the art, such as DAST
[{diethylamino)sulfur triffuoride). to provide a fluoro compound which can be elaborated 1o Is letrazole derivaiive and
deprolectad using methods described herein.

{0121] One methad that can be used to prepare certaln compounds of Formula (1) is (Bustrated [n Reaction Scheme
VIl below:

Scheme VII
NQH‘ o E0 * w
EtOHMHOAC, refknx p! pyridine
(AM) (AW)
Eo O)L SONTFA/DCM O phydromysucciride
—————men—— —t
" rla’ EDC, DCM
{ T
™ ax ‘av)
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0.
NH,

OIN NH,OH Cyanuric chiorids
— N ————————l
Dicxane |r DMF

Ts
TI (AI) (BA)

N
D'Q—( LDA, THF, -78 'c ' MeySn, PA(PPhy),
N .
s ts

N N2 ®0)
N'N"N
!
ol sl mmal
N’ IPAH40, 80 °C N:N
T* o) )

[v122] A compound of the structure (BF) can be prepared from the keto ester (AM) by reacting with hydrazine hydrate
in & polar solvent such as ethanol contalning glecial acetkc acd to give the pyrazole {AW). The pyrazcle (AW) can be
reaciad with a sufonyl chioride auch as p-loluene sulfonyl chierida in a solvent such as CH,Cl, in the prasance of a base
such as pyridine 1o give the A-suifonylated derivative (AX}). The pyrazole ester (AX) can be deprotacted under acidic
conditions using an acid such as TFA in CH;Cl, to form {AY}. The pyrazole acld (AY) can be converted to the nitrlle
{BB) using a similar sequance of steps described for (AG"). The kstone (BB) can be convertad to tha vinyl triftate (BC)
using Commine’ reagent in the presance of @ base such gs LDA in a soivant such as THF.

{0123] The trifiate (BC) can be couplad with tetramathyltin in the presence of a base such as lithium chioride and a
catalyst such as tetrakis tripheny! phosphine palladium (0) in & sultable solvent such ag THF or toluens. The p-tolusna
suffortyl group can be removed by reacting with tetra butyl ammonium fiuoride salution In a solvent such as THF fo give
the pyrazole (BE). The final compound Is prapared by reacting tha niirle (BE) with an ezide such as sodium azkie, in
the presence of a Lewis acid such as zinc bromide, o give the istrezole (BF).

[0124] The various organic group transformations and protecting groups utikred herein can be parformed by & numbaer
of procedures ather than those described above. References for other aynthatic procedures thet can be villitzad for the
proparation of intermediates or compotiinds disciosed herein can be found in, for exampla, Smith, M. B.; and March, J.,
Advanced Orgenic Chgemigtry, 51" Edition, Willey-Intarscience (2001); Larock, R.C., Comprahansive. Qiganic Trans-
formations, A Guide to Functional Group Preperstions, 2 Edition, VCH Publighers, Inc. (1999), or Wuts, P. G. M,;
Greens, T. W.; Protaciive Groups in Organic Syntheels, ¥ Ediion, John Wilay and Sona, (1996), all wwe ncorporated
herain by reference In their entirety.

[0125] Compounds of Formula (i) may have one or more chiral centers, and therafore exist as anantiomers or dias-
tersomans. The invention is understood to exiand to all such snantiomars, dlastereomers and mbdures thereof, including
racomates. Formula (1) end the formulae described herein, supra, ere intended to represent all individual isomers and
mixtures thereof, unless stated or shown otherwisa.

[0128] Racamic mixturss can be resolved Into the optical pure enatiomars by known mathods, for example, by sep-
aration of diastereomeric salts thereof with an optically active acid, and Ebereting the optically active amine compound
by treatment with a base. Another method for resciving racemates into the optical pure enatiomers Is baasd upon
chromatography on an optically ective matrix or chiral support. Certain racemic compounds of the present invention can
thus be resolved Into their optical entipodes, e.g., by fractional crystalitzation of d- or 1-{tartratas, mandelaies, or cam-
phoreulphonaie) salts for example. The compounds of the present Invention may also be rescived by tha formation of
dlastereamaric amides or ester by reaction of the compounds of the preaant invention with an optically active aclivated
carbaxylic ecid such as that derived from (+) or(-) phenylalanine, (+) or {-) phenylglycine, (+) or {-) camphank acld or
by the formation ofdiastereomeric carbamates by reaction of the compounds of the present nvention with an opticalty
activa chioroformats or the ke subsequently hydrolyzed.

/&"“’
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[0127] Additional methods for the resolution ofoplical omers known o those skilled In the art can be used and will
be apparent to the average worker sidiied in the art. Such methods Inchude thoss discusged by J. Jaquas, A. Collet, and
§. Wilen in "Enantiomeors, Racamatas, and Resolutions”, John Wilay and Sons, New York (1881).

[0128] Representative examplea of compound of Foarmula (1) are shown below in TABLE A

TABLE A
Cmpdit Structura Chemical Name
1 N_'a 3H1H-Teimazol-5-yl)-2.4.5,6-tetral
N
N—N N
M H
2 S N—N 3-(1H-Tetrazol-5-yi)-2,6-dihydro-4H-thieno[3 4-cjpyrazole
N
NN
‘H H
3 N—N 6-Methyl-3-{ 1H-tetrazol-5-y1}-2,6-dthydro-4H-furof3,4-c]
AN "
N
N—N, h"
M H
4 N—~N 3{1H-Tetrazol-5-yl)-2,4-dhydrocyclopentapyrazols
n
; Y4 :'N’N
N—N .
" H
5 N<N 3-(1H-Totrazol5-y1)-2,8-cihydrocytlopentapyrarole
Q\TA N
NN N
" H
L N—N 31 H-Tetrazol-5-yl)-2,6-dinydro-4H-furo[3 4-clpyrazole
Q/’* .
N—-N y
" H
7 5-Ethyl-3-(1H-tetrazol-5-yf)-2 4,5,8-tetrahydro-
—’W-N cyclopantapyrarle
N
NN,
. » H
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Table confinued
Cmpdit Structure Chemical Name
8 5-Butyl-3-{1H-istrazol-5-yi)-2.4,5,6-tetrahydro-
cyciopantapyrazole

S5-Methyl-3-{ 1H-tetrazol-5-yi)-2,6-dihydro-cyclopentapyrazole

10

5-Metiryl-3-(1H-tetrazol-5-y1)-2,4-dihydro-cyclopentapyrazole

N—N "l
‘H R
1 S5-Propyt-3-(1H-tetrezol-5-yl)-2,4,5,8-
\_m tetrahydrocyciopentapyrazole
N-=N
.
SN
N—N, ."
" H
12 .—-\_ §-Propoxy-3-{ 1H-letrazol-5-yi)-2,4,.5.8-
tetrahydrocydopentapyraxoie
N—N
)
N
N—N, "
" H
13 5-Cyd:pamyl-3-(1l-_l-mm;ml-5-yl)-2.4.5.s-
tetrmhydrocyclopantapyrazole
""&
N
N—N, "
" H
14 5-Fluom-3-{ 1H-tetrazol-5-yi}-2 4.5,8-
N_'a tetrahydrocyciopentapyrazole
~N
N
N—N, |!|
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Table continued
Cmpad# Structure Chemical Name
15 S-lsobutoxy-3-{1H-tatrazol-5-vi}-2,4,5,8-
_.(_ tetrahydrocyclopentapyrazole
N—N
W
N
N—N h"
" H
18 5-Butoxy-3-(1H-tetrazol-5-y1)-2.4,5,8-
\_.\— tatrahydrocyclopantapyrezole
N—N
N
N=N, ."
" H
1 N—N 3{1H-Tetrazok5-y1)-2 4,6,8-eirshydro-cyciopentapyrazol-8-
' ol
oL N
N—N, "l
" H
18 5-Methoxy-3-{1H-istrazol-5-y1)-2,4.5,6-
m-—" tetrahydrocyclopentapyrazole
N
N—N "‘
‘H H
19 5,5-Difluoro-3-( 1H-latrazol-5-yi)-2,4,5,8-
£ . istrahydrocyclopentapyrazole
n
N
N-N, ."
" H
2 5-Ethoxy-3-{ {H-tetrazol-5-yi)-2.4,5,6-
. . tstrahydrocyclopentapyrazole
N—N '
.
N
N—-N, ."
" M

Methods and Usas

[0128] Compounds of the present Invention are usafid In the Inhibition of the production of free fatty ackis. Furthar,
compounds of the presant invention are useful in the inhibition of the production of free fatty ecida while resuling in
substentiafly iower or In some Insiances no measurable fushing side effects, which sffacis are commonly assoclated
with the adminletration of nlacin. Compounds of the present Invention typically do not cause vasodiiation at doses as
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high as about 300 mpk as measured using methods know in the art, such as the method shown in Example 7.

[0130] In some embodimants, compounds of the prasent invention causa essantially no measurable flushing In an
Individual comparaed to an essentlally aqually effeciive dose of niacin. In other emboadiments compounds of the present
Invention cause lesa than about 80%, 75%, 70%, 85%, 80%, 55%, 50%, 45%, 40%, 35%, 30%, 25%, 20%, 15%, 10%,
5%, or 1% measurable flushing in an individual compared to an essantially equally effective dosa of niagin.

[0131] Compounds of the present invention can moduiate the activity of tha RUP25 recaptor. Tha tarm "modulate” iy
meant to refer to the abfiity to increass or dacrease activity of the receptor. In some embodiments, compounds of the
invention can be used in methods of modulating a RUP25 receptor by contacting the receptor with any one or more of
the compound as described herein. In still other embodiments, compounds of the Invention can be used in methods of
mathod of modulating 8 RUP25 receptor for the treatment of a metabolic-related disorder in an Individual in nead of
such modulation comprising contacting the receptor with a therapautically-affective amount of a compound of Formula
(1}. in some embodimants, compounda of the Invention Increase activity of the RUP25 receptor. In further smbodiments,
compounds of the Invention are agonists of the RUP25 recapior. The term "agonist®, as used herein, refers to aganta
that can atimulate activity of the receptor (i.e., activate), lke the RUP25 receptor. In some embodiments, compounds of
the Invention are partial agonists of the RUP25 racaptor.

[0132] Also described herain are methods of treatment of a metabolic-ralated disorder comprising administering to
an individual in need of such treaiment a therapeutically-effective amount of a compound of Formula (1.

[0133] Also described harain ane methods of ralsing HDL In an individual comprising administering to sald individual
a therapauitically-effactive amount of a compound of Formula (1)

[0134] Ancther aspact of the present Inventlon periaine to compounds of Formula (1), as dascribed herein, for use in
a methad of treatment of the human or animal body by therapy. .

[0135] Another aspect of the present Invention periaine io compounds of Formula (), as described hersin, for use in
a mathod of treatment of a metabolic-related disorder of the human or animal body by therapy.

{0136] Another aspect of the present Invention periaine to compounds of Formula (1), as described hersin, for use in
@ method of treatment of a metabolic-relatad disorder of the human or animal body by therapy wherein sald metabolic-
related disorder Is selected from the group consisting of dysiipidemia, atherosclerosis, coronary heert-dissase, insulin
resistance, obeslty, impaired glucose tolarance, atheromatous diseass, hyperiension, siroke, Syndrome X, heart disease
and type 2 diabetes.

{0137] Ancther aspect of the present Inventlon periains to compounds of Formula (I}, as described herein, for use in
& mathod of treatment of a melabolic-related disorder of the human or animal body by therapy wherein sald metabofic-
related disorder s selected from the group consisting of dysiipidamia, atherosclerosis, coronary-heart-dissase, insulin
resistance and type 2 diabetea.

{0138] Another aspect of the present invention pertains to compounds of Formula (1), as deacribed harein, for use in
@ mathod of treatment of atheroscierosis of the human or animal body by therapy.

10139] Another aspect of the present Invention pertains to compounds of Formula (1), as described harein, for use In
a method of ralsing HDL of the human or animal body by therapy.

[0140] Another aspect of the present Invention pariains to uses of the compounds of Formula (1), as described herein,
for the manufecture of a medicament for use in the reatment of a metabolic-related disorder.

[0141] Another espect of the present invention pertains 1o uses of the compounds of Formuta{1), as descifbed herein,
for the manufacture of a medicamant for use In the trestment of a metabolic-related disorder selected from the group
conalsting of dyslipikiemia, atherosclarosis, coronary heart disease, Insulfin resistance, obeslty, Impalred ghucose tolar-
ance, atheromatoua disease, hypertension, stroke, Syndroma X, heart disease and type 2 diabates.

[0142] Another aspect of the present lnvantion periains to uses of the compounds of Formula (1), as deacribed herein,
for the manufacture of a medicament for use In the treatment of atheroscisrosis.

[0143] Another aspect of the present invention pertains to uses of the compourxis of Formuta (1}, a& deacribed hereln,
for the manufacture of a8 medicament for use In ralsing HDL In an Individual.

{0144] Some embodimeants of the presant invention relate to methods of treatment of metabofic-related disorders. In
some embodiments the melabolic-related disorder ls of the group conalsting of dyslipkiamia, atherosclarosis, coronary
hsart disease, insulln resistanca, obesiy, impaired glucoes tolerance, stheromatous disease, hypartension, siroke,
Syndrome X, heart disease and type 2 diabates. In some embodiments the melabolicrelated disorder is dysipidemsa,
atherosclerosls, coronary heart diseass, insulln resistance and type 2 diabetss. In some embodiments the metabolic-
related disorder Is dysiipidemia. In some embodiments the metabolic-related disorder ks atheroscierosls. in some em-
bodiments the metabotic-related disorder ls coronary heart dissase. In some embodiments the metabolicrelated disorder
Is Insulin resistanca. in some ambodiments the melabolic-reiated disorder is type 2 dishetes.

[0145] In some embodiments of the present invention, the Individual is a mammal. In futher embodiments, the mammal
is a human.

[0146] Another aspect of the present Invention perteins to methods of producing a pharmaceutical composition com-
prising admixing or combining a compound of Formula (1), as described herein, and a pharmaceutically acceptable carler.
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[0147] Some embodiments of the present invention include pharmaceutical compositions comprising a compound
according io Farmula (1) in combination with & pharmaceutically acceptable carrier.

[0148] Some embodiments of the present invention include a method of producing @ pharmaceutical composition
comprising admbdng at least one compound according to any of the compound embodiments diacivsed hereln and a
pharmaceuticaly acceptable carrler.

[0149] Formulations can be prepared by any sultable mathod, typically by uniformily mixing the active compound(s)
with lquids or finely divided aolid carriars, or both, in the required proportions, and then, if naceasary, forming the reautting
mixiure Into a desired shape.

[0150) Conventional excipients, such as binding egents, flers, accepiabie wetling agents, tabietting hibricants, and
disintsgrants can be used In tablets and capsules for oral adminlstration. Liquid preparations for oral administration can
be In the form of solutiona, emulsions, aqueous or oily suspanalons, and syrups. Atematively, the cral preparations can
be In the form of dry powder that ¢can be reconstituted with water or another suliable liquid vehicla before use. Additional
additives such as suspending or emuteifying agents, non-aqueocus vehicles (including edible olls), presarvatives, and
flavorings and colorants can be added to the iquid preparations. Parenteral dosage forma can be prepared by dissolving
the compound of the Invention in & sultabls lquid vehicla and filter sterllizing the solution before filing and scafing an
appropriate vial or ampouls. Thesa are just & few examples of the many appropriate methods well known in the art for
preparing dosage forms.

[0151] A compound of the present invention can ba formulated into pharmaceutical compositions using techniques
well known to those [n the art. Sultable pharmaceutically-acceptable cariers, outsids those mantioned herein, are known
in the art; for example, see Remington, The Sclence and Practice of Pharmacy, 208 Edition, 2000, Lippincott Willams
& Wikkine, {Editars: Gennaro, A. R., at al.).

[015Z] Whis It is possible that a compound for use in treatment may, in an aftemative use, be administared as 8 mw
or pura chemical, it Is preferable however o present the compound or "active ingredient™ aa a pharmaceutical formulation
or composition further comprising a pharmacautically acceptable carrier. Therefore, one aspect of the present invention
encompassas pharmacsutical compositions comprising a pharmaceutically acceptable carrier in combination with at
least one compound according to Formula (1).

[0133] The invention provides pharmacautical formulations comprising a compound of the invention or a pharmaceu-
teally acceptable salt, hydrate or solvate thereo! togethar with one or more pharmacautically scoaptable canlers thersfor.
The camier{s) must be "sccaptable” In the sense of being compatible with the othar ingrediants of the formulation and
not overly deleterious to the recipient thereol.

[0154] Phamaceutical formulations include those sultable for oml, rectal, nasel, toplcal {Including bxiccal and sub-
lingual), vaginal or parenteral {inchuding Intramuscular, sub-cutaneous snd Intrevenous) administration or In a form
sulteble for administration by Inhalation, insufflation or by a transdermal paich. Transdermel paiches dispensa a drug
&t a corttrofied rate by presanting the drug for absorption In an efficlent menner with a minimum of dagradation of the
drug. Typically, ransdenmal paiches comprise an imparmeable backing layer, a single pressure senaitive adheaive and
a removable proteciive layer with a relsase Iiner. One of ordinary ekiil In the art will understand and appreciata the
techniques appropriate for manufecturing a desired efficacious transdermal patich besed upon the needa of the artisan.
[0155] The compounds of tha Invention, together with a conventional adjuvant, canrfer, or diiuent, may thus be placed
nto the form of pharmaceutical formulstions and unk dosages thereof, and In such form can be amployad as solids,
such as tablets or fllad capsules, ar fiquids such as solutions, suspensions, amulsions, elixirs, gels ar capaules filled
with the same, all for oral use, In the form of supposfhiories for rectal administration; or In ihe form of sterile Injectable
solutions for parenteral {Including subcuianeous) use. Such pharmaceutical compositions and unit dosage forms thereof
may comprise conventional ingredients In conventional proportions, with or without additional active compounds or
principles, mdmdmwndmgohmmwmhlnymﬂhbboﬁacﬁnmumdhmmmm
with the intended dally doesge range to ba employed.

{0156] For oral administration, the pharmaceutical cnmpoanlnn can be In the form of, for wample, a tablet, capsule,

suspension or lquid. The pharmaceutical composltion @ preferably made In the form of a dosage unit contalning e
particular amount of the active ingredient. Examples of such dosage unils are capsules, tablets, powders, granules or
a suspension, with conventional additives such as lactose, mannitol, com siarch or potato starch; with binders such as
crysteliine celluiose, celivioas derivatives, acacia, com starch or gelatina; with disintegrators such as com starch, potato
starch or sodium carbaxymethyl-celiulosa; and with lubricants such as tal: or magnesium stsarate. Tha active ingredient
may also be administered by Injection as a compoaition wherein, for example, saline, dextrose or water can be used as
a suhabla pharmacautically ecceptable camier.

[0157] Compounds of the present invention or a soivate or phyziologically functional derivative thereof can be used
as active Ingredients in pharmaceutical compositions, specifically as RUP25 receptor agonlats, By the termn “active
mpgredient® Is definad in tha contaxt of a "pharmaceutical composition® and shall mean a component of e pharmacseutical
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compaalition that provides the primary pharmacological affect, as opposed to an "Inactive ingredient™ which would gen-
erafly be recognized as providing no pharmecsutical benefit,

[0158] The dosa when using the compounds of the present invention can vary within wide itmits, and as s customary
and Is known to the physician, H is to be taflored to the individual conditions in sach Individusl case. It depends, for
sxampia, on the nature and severily of the liiness to be treatad, on tha condition of the patient, on the compound employed
or on whether an acute or chronic disease stale Is treated Is conducted or on whaether further active compounds are
adminisiered in addition to the compounds of the presant nvention. Representative doses of the present invention
includae, but not limited to, about 0.001 mg to about 5000 mg, about 0.001 to about 2500 mg, about 0.001 ta about 1000
mg, 0.001 io about 500 mg, 0.001 mg to about 250 mg, about 0.001 mg to 100 mg, about 0.001 myg to about 50 mp,
and about 0.001 mg to about 25 mg. Multiple doses can be administered during the day, especially when relatively large
amounis are deemed to be needad, for axample 2, 3 or 4, dosee. Depending on the Individual and as deemed appropriate
from the patlent’s physiclan or care-giver k may be necessary to deviate upward or downward from the doses described
herain.

[0158] The amount of active ingredient, or an active salt or derivative theraof, requirad for use In freatmant will vary
notonly with the particular selt selected but also with the routs of sdministration, the nature of the condition being treated
and the age and condition of the patient and will ultimatsly be at the discretion of the attendant physician or cinlclan. In
genanal, one skilled In the art understands how o extrapolats /n vivo data abtained in a model system to another, for
exampie, an animal model to a human. Typically, animal modais Include, but are not limited to, the rodents diabetes
models as described In Example 1, infra; the mouse atheroeclerasia model s described in Example 2, infre; or the in
vivo animal athoaclerosis model as deacribed In Example S, infra. in some circumstances, these extrapolations may
meraly ba based on the weight of the enimal madel in comparison to another, such &8 a mammal, preferably a human,
however, more often, these exirapolations are not simply based on welight differances, but rather incorporate a variety
of factors. Repreasniative factors inciude the type, age, weight, sex, dist and medical conditlon of the pationt, the severity
oftha dissase, the route of administration, phasmacological considersiions such as the activily, efficacy, pharmecokinetlc
and toxicology profiles of the particular compound employed, whether a drug delivery system ls utliized, on whether an
acute or chronic disease siate is being treated Is conducted or on whethar further gctive compounds are administered
in addition lo the compounds of the Formuia (1) and as part of a drug combination. The dosage regimen for treating 8
disease condition with the compounds and/or compositions of this invention Is salectad in accordance with a varlety
fectors, such as, those cited above., Thus, the actusl dosage regimen employed may vary widely and therefore may
deviate from a preferred dosage regimen and one skilled in the art will recognize that dosage and desage regimen
outside these typical ranges can bae tested and, whare appropriate, can be usad In the methods of this mvention.
[0160] The deskred dose may convenlently ba presented in a singla dose or as divided dosas edministered at appro-
priate Intarvals, for example, s iwo, three, four or more sub-doses par day. The sub-dosa ltaelf can be further divided,
€.g.. Into a number of discrete loosely spaced administrations. The daly dose can be divided, especially whan relatively
large amounts are administered as deemed appropriats, Into eeveral, for example 2, 3 or 4, part adminisirations. if
approprisie, depanding on individual behavior, it can be necessary to deviete upward or downward from the dally dose
indicated.

[0181] Tha compounds of the present invention can be adminletrated in a wide verlety of oral and parenteral dosege
forrma. It will ba abvious to those skilled In the art that the following dosage forma may comprise, as the active component,
glther 8 compaound of the invention or a pharmaceuticelly acceptable salt of & compound of the Invention.

[0182] For preparing pharmaceutical composttions from the compounda of the present Inventlon, pharmacautically
acceptabla carriers can ba elther sofld or iquid. Sofid form preparations Include powtders, iablets, pills, capsules, cachets,
supposiiorias, and dispersible granules. A solid casrier can be one of more substances which may also act as dituents,
flavouring agenis, solubilizers, lubricants, suspending agents, binders, presarvatives, tablet disintegrating agents, or an
encapsulating material, .

[0183] In powders, the carrier la a finely divided solid which is In a mixture with the finely divided active componant.
[0184] In tableis, the active component is mixed with the carrier having the necessary binding capacity in sultable
proportions and compacted to the desire shape and size.

[0185] The powders and tabiets may contain varying percentage amounts of the active compound. A representative
amount in a powder or tablet may contain from 0.5 tn about 50 percant of the active compound; however, an arisan
would know when amounts outside of this range are neceasary. Sultable carriers for powders and tablets are magnesium
carbonaie, magnesium sieamata, lalc, suger, lactosa, pectin, dextrin, starch, gelatin, tregacanth, methyicellulose, sodium
carboxymathylcellulose, a low melting wax, cocoa butter, and the Ske. The term "preparation” is Intended to include the
formulation of the active compound with encapsulating meaterial aa carrier providing a capsule in which the active com-
panent, with or withoul carrers, Is sumounded by a carrier, which ls thus in easociation with i Similarly, cachets and
loxanges are included. Tablets, powders, capsules, plils, cachais, and lnzenges can be used as solid forma sultable for
oral administration,

[0188] For preparing suppositaries, a low melting wax, such ae an admixture of fatly ackd glycarides or cocoa butter,
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@ first mefted and the active component ls dispersed homageneously therein, s by stiring. The moiten homogenous
mixture s then poured Into convenlent sized mokis, allowad to cool, and thereby 1o solidify,

[0167] Formulations suitable for vaginal administration can be pressnted as pessaries, ampons, creame, gels, pastes,
foams or sprays contalning In addition to the active Ingredient such carriers &s are known In the an to be appropriate.
[0188] Liquid form preparations include solutions, suspensions, and emulsions, for axampla, water or water-propylene
glycol solutions. For axampla, parenteral Injaction liquid preparations can ba formulated as solutions in agueous poly-
ethylena glycol solution. Injeciable prapamations, for smmmple, sterfle injectable aqueous or oleaginous suspensions can
be formulated according to the known art using sultable dispersing or wetting agents and suspending agents. The sterfla
Injectable preparation may algo be a atarile Injectable sohrtion or suspension in a nontoxic parenterally accaptabila diluent
or solvant, for axample, as a solution in 1,3-butanaediol. Among the acceptable vehicies and solvents that can be employed
ars waler, Ringer's solution, and [sotonic sodium chioride solutlon. In addition, sierfle, fixed oils are conventionally
employed as a solvent or suspending medium. For this purpose any bland fixed oll can be employed Inchuding synthetic
mono- or diglycerides. in addition, fatty acids such as olelc acld find use In the preparation of injectables.

[0189] The compounds according to the presant Invention ray thus be formulated for parenteral administration {e.g.
by Injaction, for example bolus Injection or continuous infusion) and can be presenied in unit dose form in ampoules,
pre-fliled syringes, smal volume Infusion or In multi-dosa contsiners with an added preservative. The composiions may
taka such forms a3 suspensions, solutions, or emuigions in olly or aquecus vehicles, and may contain formulatory agents
such as suspanding, stabilzing and/or dispersing agents. Altamatively, the aclive ingredient can be In powder form,
obtalned by aseptic isolation of stertie solid or by lyophiilzation from salution, for constitution with a suliable vehicle, e.g.
[0170] Aquecus solutions sultable for oral use can be prepared by dissolving tha active componant in water and edding
suitable colorants, flavours, stabillxing and thickening agents, as desired.

[0171] Aqueocus suspensions sultable for oral use can be made by dispersing the finely divided active componant in
water with viecous material, such as natural or synthetic gums, resine, methyicelluloss, sodlum carboxymethyicellulose,
or other well known suspending agents.

[0172]) Also incuded are solld form preparations which are imended to ba converted, shorily bafora use, to iquid form
preparsations fororal adminlstration. Such iquid forms include solutions, suspensions, and emulsions. Thesa prepamations
may contain, In addition to the active component, colorants, figvors, stabiiizers, buffars, ardificial and natural sweetsners,
disparsants, thickeners, solubliling agents, and the lke.

[0173] For topical administration to the epidermis the compounds according to the invention can ba formulated as
gintments, creams or lotions, or as a fransdermal patch.

[0174] Oiniments and creame may, for axampie, be formulated with an aqueous or olly base with the addition of
sultable thickening and/or gelling agents. Lotiona can be formulated with an aqueous or olly basa and will In general
alsa contain one ormore emulsifying agents, stabllizing agents, diapersing apents, suspanding agents, thickening agents,
or coloring agents.

[0175] Formulations sultable for topical administration In the mouth Include lozanges comprising active agent In a
flavored base, usually sucrose and acacla or fragecanth; pastiles comprising the active ingredient In an inert base such
as geletin and glycernin or sucrosa and acacla; end mouthwashes comprising the ective ingradient In a sultable lquid
camier,

[0176] Soiutions or auspensions are applied directly to the nesal cavity by conventional means, for example with a
dropper, pipatte or spray. The formulations can ba provided in single or mulil-dase form. In the Isttar case of a dropper
or plpette, this can be achleved by the patient sdminisiaring an appropriais, predetermined vclume of the solution or
suspenaion. in the case of a spray, this can be achleved for exampls by means of a metering atomlzing sprey pump.
[0177] Administration to the respiratory tract may slso be achieved by means of an aerosol formuistion in which the
aclive ingredient Is provided In a pressurizad pack with a suliable propaliant, If the compounds of the Formule (1) or
pharmaceutical compositions comprising them are administered as asrosols, for axampie as nasal aerosols or by inha-
lation, this can be carried out, for exampile, using a sprey, » nebullzer, a pump nebulizer, an Inhalation apparatus, a
melered inhaler or a dry powder inhaler. Pharmaceutical forms for administration of tha compounds of the Formula (1)
as an aerosol can bo prepared by processas well-known to the parson ekllied in the art. For thekr preparation, for example,
solutiona or dispersions of the compounds of the Formula (1) in water, water/alcohol mixtures or sullable saline solutions
can be employed using customary addltives, for exampls banzyl alcohel or other suiteble preservatives, absorption
enhancary for Increasing the bloavallabiBty, solublizers, dispersants and othars, and, if eppropriate, customary propel-
lants, for axampie Include carbon dioxide, CFC's, such as, dichiorodifiucromethana, trichlorofluaromathanse, or dichlo-
roletrafiuorgethane; and the like. The aerceol may convenlently also contain a surfactant such as lecithin. The dosa of
drug can be controlied by provision of a metered velve. -

[0178] in formulations intended for adminlatration to the respiretary tract, Including Intranasal formulations, the com-
pound will generally have a small pariicie size for axample of the order of 10 microns or lesa. Such a particle stxe can
be obiained by means known in the art, for example by micronization. When deslred, formulations adapted to give
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custalned release of the active ingrediant can be smployad.

[0178] Aliernatively the active ingredients can be provided In the form of a dry powder, for sxample, a powder mix of
the compound in a sultable powder base such as lactose, starch, starch derivatives such as hydroxypropyimethyl cellulose
and polyvinylpyrrolidone (PVP). Conveniently the powder carier will form a gel kn the nasal cavity. The powder compo-
sition can be presented in unit dose form for axampile In capeules or cartridges of, e.g., gelatin, or bilster packs from
which the powder can ba administered by means of an inhaler,

[0180] The pharmacewtical preparations are preferably In unit dosage forms. In such form, the preparation is subdivided
into unit doses containing appropriate quantities of the active component. The unit dosage form can be @ packagad
preparation, the package containing discreta quantitias of preparation, such as packeted tablets, capsules, end powders
in vials ar ampoutes. Also, tha unit dosage form can ba a capsuie, teblel, cachet, or lozenge ksalf, or k can be the
appropriate number of any of these In packaged form.

[0181] Tebleis or capsules for oral administration and liquids forintravenous administration are preferned compositions.
[018Z] Compounds of the presant invention can be converted i “pro-drugs.” The term "pro-druge® refemns to compounds
that have been modified with spacific chemical groups known in the art and when adminisiered inio an individual these
groups undergo biotransformation to give the perent compourdl. Pro-drugs can thuas be viewed es compounds of the
Invention containing one or more speciakxed non-toxic protective groups used in a tranalent manner to alter or o sliminate
a property of the compound. In generel, the "pro-drug” epproach s utilizad to faciiitate oral absorption. A thorough
discusalon ia provided in T. Higuchl and V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systorma,” Vol. 14 of the A.C.S. Sympesiurn
Sevries, snd in Bioreveraible Cesriers In Drug Design, ad. Edward B. Roche, American Pharmecautical Associstion and
Pargamon Press, 1887, both of which are hereby incorporaled by refsrence in thelr antirety.

Combination Therapy:

[0183] Whie the compounds of the present invention can be administered es the sole active phamacsutical agent
{l.e., mono-therapy), they can also be usad in combination with other pharmaceutical agents (i.s., combination-tharapy),
such as, for the treatment of the dissases/conditiona/disorders descaribed herein. Therefors, also describad herein ere
methods of treatment of metabolic related digeases comprising administaring to an individual In need of euch treatment
a tharapeutically-sffective amount of a compound of the present invention in combination with one or more additional
phammacautical agent aa dascribed harain.

[0184] Sultable pharmacaeutical agents that can be used in combination with the compounds of the present invention
includa anti-cbesity agents such as apolipoprotsin-8 secration/microsomal triglyceride wansfer protein {(apo-B/MTP)
inhibitors, MCR-4 agonists, cholescystokinin-A (CCK-A) agoniats, serotonin and norepinephrine reuptake Inhiblitors (for
mample, sibutramine), sympathomimetic agents, fi; adrenergic recaptor agoniuis, dopamine agonists (for example,
bromaocriptine), melanocyta-stimuleting hormone recepior analogs, cannabinoid 1 recaptor sntagonists (for axample,
SR 141718: N<{piperidin-1-yl}-5-{4-chiorophenyl)-1-(2,4-dichiorophenyl}-4-mathyl- 1 H-pyrazole-3-carboxamide], mele-
nin concentrating harmone antagonists, leptona (the OB protein), leptin analogues, leptin receptor agonisis, gaianin
antagonjsts, lipasa Inhibltors {such as tetrehydrolipstatin, le., Oviisiat), anorectic agents (such as a hombesin agonist),
Noeurcpeptide-Y antegoniats, thyromimetic agents, dahydrosplandrosterone or an analogue thereof, glucocorticold re-
captor agonists or antagonists, orexin recaptor antegonists, wocartin binding pratain antegonists, ghucagon=-Tke paptide-
1 receptor agonists, ciiary neutrotrophic factors (such as Axokine™ evallable from Regeneroh Phermaceticals, Inc.,
Tamytown, NY and Procter & Gamble Company, Cincinnatl, OH}, human agouti-related proteins {AGRP), ghrelin receptor
antagonisls, histamine 3 receptor antagonisis or reverse agonists, neuromadin U recepior agonists, noradrenergic
anorectic agents {for example, phentarmine, mazindol and the Ike) and appetite suppressants (for example, bupropion).
{0185] Othar anti-obesity agents, including the agents sel forth infrs, are well known, or wil be-readiyapparent in
light of the instant disciosure, to one of ordinary skill In the art.

[0186] In some embodimenis, the ant-obesity agents are sslected from the group consisting of orfistat. stutramine,
bromocriptine, ephedrine, leptin, and pseudoephecrine. In a further embodimaent, compounds of the present invention
and combination therapies are administered in conjnction with exerciss and/or s sensibia diet.

[0187) It la understood that the scope of combination-therapy of the compounds of the present invantion with other
ant-obeslty agents, ancrectic agents, appeiite suppressant and related agents Is not limited to those listed above, but
inciudes In principle any combination with any pharmaceutical agent or pharmaceutical composition useful for the treat-
ment of averweight and cbese individuals.

[0188] Othar sultable pharmaceutical agents, In addition to ent-obesily agents, that can be used in combinstion with
the compoundsa of the prasant Invention Includs sgents usaful in the treatmant of concomitant disorders. Treatment of
such disorders include the use of ona or more pharmaceutical agents known In the art that belong to the classas of
drugs refarred to, but not Bmited to, the following: sulfonylureas, megiitinides, biguanides, a-glucoskiase Inhbhors,
peroxisome profiiferators-activated recaptor-y (l.e., PPAR-y) agoniats, insulin, insulin analoguea, HMG-CoA reductase
inhibitors, cholesterol-lowering drugs {for axample, fibrates that includa: fenchibrete, bezafibrate, gemfibrozil, clofibrate
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and the lie; bile acid sequestremts which include: cholestyramine, colestipol and the lke; and nlacin), antiplatelet agents
(for axampie, asplin and adenosine diphosphats recepior antaganists that include: dopidogrel, ticopkiine and the ke),
anglotensin-converiing enzyme inhibliors, anglotenain 1| recaptor antagonigts and adiponectin. In accordance to one
aspect of tha present kwvention, a compound of the present can be used In combination with a pharmaceutical sgent or
agents belonging to one or more of the classes of drugs cited harein.

[0188] I & undersiood that the ecope of combination-therapy of the compounds of the present knvention with other
phasmacautical agents ks not imitad to thoss stad hersin, supra or infra, but Includas in principle any combination with
any pharmacsutical agent or pharmaceutical compoesition usaful for the freatment of dissases, conditions or disorders
that are linked o metabolic-related disorders.

[0180] Also described herain are methods of treatment of a diseass, disorder or condition as described hersin com-
prising administering to an individual In need of such treatment a therapeutically effect amount or dosae of a compound
of the present Iinvention in combination with at least one pharmaceutical agent seleclad from the group consisting of:
sulfonyluress, megiitinides, biguanides, a-glucoskiase inhibiiors, peroxisome proliferators-activeted receptor-y (Le.,
PPAR-y) agonists, insulln, isulin analogues, HMG-CoA reduciase inhbbltors, cholesterol-lowering drugs (for example,
flbrates that include: fenofibrate, bezafibrate, gamfibrozi, clofibrats and the Eka; bie acid sequestrants which include:
cholestyramine, colestipol and the fke; and nlacin), antiptatalet agents (for sxample, asplrin and adenosine diphosphata
recaplor aniagonists that include: clopidogrel, ticlopidine and the liks), anglotensin-converting enzyme Inhibitore, angl-
otenain ll receplor antagonists and adiponactin. in some embodiments, the pharmaceutical composition Rerther comprises
one or mora agents selectad from the group consisting of a-glucasidase tnhiblior, sldose reductase inhibitor, biguanide,
HMG-CoA reductase inhibitor, squalene syntheals inhiblior, fibrate, LOL cataholsm enhancer, anglotensin converting
anzyme Inhibltor, Insulin secretion enhancer and thiazolidinedions. .

[0191] Ona aspect of the present invention encompassas pharmaceutical composaitions comprising at least one com-
pound according to Formula {1}, ss deacribed herein. In some ambodimants, the pharmaceutical compesition further
comprises one or more agents selacted from the group consisting of, for axample, a-glucosidase Inhiblior, sidoss
reductase inhiblior, biguanide, HMG-CaA reductase Inhibitor, squalena synthesis Inhibilor, fibrate, LDL catabolism en-
hancer, anglotansin converting enzyme inhibltor, Insulin secretion enhancer and thiazolidinedione.

[0182] Suktable pharmaceutical agants that can be used in conjunction with compounds of the present Invention include
a-ghcosidase inhibitors. a-Glucosidase inhibitors belong to the class of drugs which compelitively inhibit digastive
enzymes such as a-amylase, maltase, a-dexirinase, sucrase, eic. in the pancreas and or small intestine, The reversbile
inhibition by a-glucosidase inhibkors retard, diminish or otharwise reduce blood ghicosa lovala by deleying the digestion
of starch and sugars. Some representative examgles of a-glucasidase Inhibitors include acarbose, N-{1,3-dIhydroxy-2-
propyljvaliolamine {generic name; vogiibosa), migiitol, and o-plucosidass inhibitors known in the art.

{0193] Suitable pharmaceutical egents that can be used in conjunction with compounds of the present Invention include
sulfonylureas. The sulfonylureas {SU) are druge which promata secretion of insulln from pancreatic B cells by tranamitting
signala of krisuin secration via SU receptors in the call membranes. Examples of the sulfonylureas include glyburide,
glipizide, giimepiride and other sulfonylureas known In the arl.

[0194] Suitable pharmaceutllcal agents that can be used i conjunction with compounda of the pregent [nvention Include
the maglitinides. The meglitinides are banzoic acid derivatives reprasent s novel class of insulin secretagogues. These
agents target postprandial hyperglycemia and show comparsble efficacy 1o sulfonylureas [n reducing HbA .. Examples
of meglitinides inciude repaglinide, nateglinkie and other megfitinidea knaown in tha art.

[0193] Sultabie pharmaceutical agents that can be used in conjunction with compounds of the gresent invention include
the biguanidaes. The biguanides represent & class of drugs that stimulate anseroble glycolysis, Incresse the sensitivity
to insulin In the peripheral isaues, inhibit giucose absorption from tha intastine, suppress of hepatic gluconeogenasls,
and Inhibit fatty acid oxidetion. Examplas of biguanides Inciude phanformin, metformin, buformin, and biguanidas knewn
in the art.

[0188] Sultable pharmaceutical agents that can be used in conjunction with compounds of the present invention inciude
the a-glucosidase inhibltors. The a-glucosidase inhibltors competitively inhibit digestive enzymes such as c-amylase,
maltase, a-dextrinasa, sucrase, etc. In the pancreas and or small Intestine. The reversible inhibition by a-glucosidase
inhibitors retard, diminish or otherwise reduce biood glucosa levels by delaying the digestion of starch and sugars.
Exampies of a-glucosidase Inhibitors inciude acarbosa, N-(1,3-dihydroy-2-propyfjveliolamine (genaric nams; vogllb-
ose), migiiol, and a-gluccsidasa inhibitors known In the art.

[0187] Suitable pharmaceutical agents that can be used in canjunction with compounds of the present invention include
the peroxisome proliferators-activeted receptor-y (l.e., PPAR-y) agonists. The peroxisoma profiferators-activated recep-
lor-y egonists represent a class of compounds that eclivates the nuclear receptor PPAR-y and therefore regulate the
tranacription of Insulin-respansive genes invoived in the control of glucess production, transport and utillzation. Agents
In the class also fechitate the regulation of fatly acld metabolism. Examples of PPAR-y agonists include rosiglitazone,
pioglitazone, tesaglitazar, netoglitazone, GW-408544, GW-501518 snd PPAR-y agonists known In the ert.

{0188} Suitable pharmacautical agents that can be used in conjunction with compounda of the present Invention incude
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the HMG-CoA reductase Inhibitors. The HMG-CoA reductase inhibitors are agents also refarred 1o as Statin compounds
that belong to a class of drugs thet lower blood cholesterdl levels by Inhiblting hydroxymethyigiutalyl CoA (HMG-CoA)
reductase. HMG-CoA reducinee la the rate-fimiting enzyme in cholestarol bingynthasla. The statine lower serum LDL
cancentrations by upregulating the activity of LDL receptors and are responalble for clearing LDL from the blood. Some
representative axamplas the statin compounds Include rosuvastatin, pravastatin and its sodium sait, simvastatin, lov-
astatin, atorvestatin, fluvastatin, cerivastatin, pitavastatin, BMS's "superstatin®, and HMG-CoA reductase inhibitors known
in the art

[0199] Suliable pharmaceutical agents that can be used bn conjunction with compounds of the present invention include
the angiotensin converting enzyme (ACE) Inhibltors. The anglotensin converting enzyme inhibitors belong io the class
of drugs that partlally lower blood glucose lavels as well a8 lowering blood prassure by inhibiting angiotensin converting
enzymaes. Examplas of the angiotensin converting enzyme inhibitors include captopri, enalaprll, atacepril, delaprli; ram-
ipril, ksinopril, Imikdapril, benazepril, caronapril, cilazaped, enalaprilat, fosinoprll, moveltoprl, perindopril, quinapri, spirapril,
temacapri, trandolapril, and angloiansin converting enzyme Inhibltors known in the art.

[0200] Suhable pharmaceutical agents that can be used in conjunction with compounds of the presant Invention include
the anglotensin Il recepior aniagonists. Angiotensin |l receptor antagoniste target the angiotansin || recepter subtype |
{l.e., ATT) and demonstrate a beneficial effect on hyperiension. Examplas of anglotansin Il receptor antagonists include
losartan (and the potassium salt form), and anglotensin Il receptor antagonists known In the art

[0201] Other treatmants for one or more of the disaases cited hareln includs the use of one or more pharmaceutical
agents known in the art that belong to the classes of drugs referred to, but not limitad to, the following: amylin agonists
{for example, pramiintide), insulin secretagogues (for axempla, GLP-1 agonists; exandin-4; Insullnotropin (NN221 1);
dipeptyl paptidase inhibltora (for axampie, NVP-DPP-728), acyl CoA cholestarol acetyltranifarase Inhibitors (for example,
Ezetimibe, eflucimibe, and like compounds), cholestarol absorption Inhibhlors {for example, ezetimibe, pamaqueside
and lice compounds), cholesterol ester transfer protein Inhibitors (for example, CP-528414, JTT-705, CETi-1, torcatraph
and Ilka compounds), microsomal triglyceride transfar protein Inhibitors (for exampile, implitapide, and ke compounds),
cholastarol modulators (for example, NO-1888, and like compounds), blle acld modulators (for exampie, GT103-279
and ikke compounds) and squalene synthase Inhibilors.

[0202Z] Squalenesynthesis inhibitors balong to a class of drugs that lower blood cholsaterol levels by inhiblting syntheals
of squalene. Examples of the squalene synthesis inhibkors Include (S)-a-{Bisf2,2-dimethyl-1-oxopropoxy)methoxy] phos-
phinyf}-3-phenoxybenxensbutanesulfonic acki, mono potassium salt (BMS-188484) and squalene syntheals Inhibitors
known in the art

[0203] Aadescribed hereln, the combination can be usad by mbxng the reapective active components either alt together
or independontly with a pharmaceutically accaptable carrier, axcipiant, binder, diluent, etc., as described herein above,
and administaring the mixiure or mbdures either crally or non-orafly as a pharmaceutical composition. When a compound
or a mixiure of compounda of Formuta {I) are adminlstgred as a combination therapy with another active compound the
therapeutic agents can be formulated as separate pharmaceutical compoaiiona given at the same time or at different
fimes, or the therapeutic agents can ba given aa a single composition.

[0204] As described herein, the combination of a compound of the present invention and pharmaceutical egent can
be prepared by mixing tha respective active componants either all together or independently with a pharmacsutically
acceptabla carrier, exciplent, binder, diluent, etc., as described herein, and administering the mixtre or mbdures elther
orafly or non-orally as a pharmaceutical composition. When a compound or a mixture of compounds of Formula {l) are
administerad as a combination therapy with another active compound tha therapeutic agents can be formulated as a
separets pharmaceutical compositions given at the same time or at different times, or the therapeutic agents can be
given as a single composltion.

Labeled Compounds and Assay Methods

[0205] Another object of the prasent invention relates to mdio-labelad compounds of Formuta (I) that are useful not
only in radio-imaging but also in assays, both In vitro and in vivo, for localizing and quantiating RUP2S5 In tiesus samples,
Including human, and for identifying RUP2S ligands by Inhibition binding of a radlo-labeled compound. It Is a further
object of this invention to include novel RUP25 asgays of which comprise such redio-labeled compounds.

[0208] The present invention embraces isotopically-labelad compounds of Formula (1) and any subgenera hareln,
such as but not limited to, Formulae (Ia) to (ix); and (lia} to (lid). An "isotopicatly” or "redio-fabeled" compounds are
those which ere identical o compounds disclosad herein, but for the fact that one or more atoms are replaced or
substituted by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic mass or masa number typically
found in nature (l.e., naturally occurring). Sultabla radionuclides that can be incorporated in compounds of the present
invention include but are nol mited to2H (also wiitten es D for deuterium),3H (also writien as T for
trithem), 11C, 13C, 14C, 13N, 19N, 180, 170, 180, 18F, 365, 38C), 2@y, 76Br, TOBr, TTHy, 123], 124], 125) gnd 134]. The radlo-
nuciide thet is incorporated In the Instant redio-labeled compounds will depend on the specific application of that radio-
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labeled compound. For example, for in wviiro RUP25 [abeling and competiion assays, compoundas that
incorporate 3H, 14C,%20r, 125] 131, 393 o will genomily be most usefd. For radio-imaging
applications 11C, 10F, 125 123) 124] 131 738, 708r or T77Br will generally be most useful.

[0207] ks understood that a “radio-labeled ® or "labelad compound™ ls a compound of Formuia {I) that hes incorporated
ot leastone radionuciide; in some embodiments the redionuciide ls selactad from the group consisting of 34, 11C, 135§, 395
and $2Br,

[0208] Cartisin sotopically-abelad compounds of the present invantion are useful in compound and/or subsirate tissus
distribution assays. In some embodiments the radionuclide *H and/or 14C isotopas are usaful In these studies. Further,
substiiution with heavier isotopes such as deuterium {l.e., 3H) may afford cartaln therapeutic advantages resulting from
greater matabolic stabiity (e.g., increased in vivo half-life or reduced doaage requiraments) and hence can be prefarred
In some circumstances. IsotopicaBy labeled compounds of the presant invention can generally be prepared by following
procedures analogous to those disclosed In the Schemes supra and Examples infra, by substituting an Isotopically
labeled reagent for & non-sotopically labeled reagent. Other synthetlc methode that are useful are discussed infra.
Moreover, it should be understood that all'of the atoms representad in the compounds of the Invention can be elther the
moet commonly occurring lsotope of such atoms or the more scarce radlo-lsotope or nonradioactive Isotope.

[(0200] Synthetic methods for incorporating radio-isotopes into arganic compounds are applicable to compounds of
the invention and are well known In the art. These synthetic mathada, for example, incorpomating activity levels of trtitium
into target moleculea, and are as follows:

A. Catalytic Reduction with Tritum Gas - This procedure normatly viaida high specific activity products and requires
halogenstad or unaaturated precurgors,

B. Raduction with Sodium Borohydride [2H] - This procedure is rather inexpensive end requires precursors containing
reducible functional groups such as aldshydes, ketones, lactones, astars, and the ke,

C. Raduction with Lithlum Aluminum Hydride [*H] - This procadure offers products at aimost theoretical specific
activies. it also requires pracursors containing reducible functional groups such as akishydes, ketones, lactones,
astors, and the Eke.

D. Tritium Gas Exposure Labeling - This procedure involves sxposing precursors contalning exchangeable protons
io tritlum gas in the presance of a suitable catalyst.

E. N-Methylation using Methyl lodide [*H] - This procedure Is ususlly employed to prepare O-methyl or N-methyl
{3H) products by treating appropriate precursers with high specific activity methyl iodide (3H). This method In general
allows for higher specific activity, such as for example, about 70-80 C/mmol.

[0210] Synthetic methoda for incorparating activity levels of 1281 into target molecules Include:

A. Sandmeyer and like reactions - This procedure transforms an aryl or heteroaryl amine into a diazonhum sait, such
as a tetrafiuoroboraie salt, and subsequently to 125| labeted compound using Na135|. A represented procedure was
reported by Zhu, D.-G. and co-workers in J. Org. Chem. 2002, 87, 943-B48.

8. Ortha 12jodination of phenols - This procedure allows for tha incorparation of 125] at the artho poaltion of a phenal
as reported by Colller, T. L. and co-workers in J. Labeled Compd Radiopharm. 19989,42, 5264-5268.

C. Aryl and heteroaryl bromide exchange with 129( - This method s genersily a two step process. The first step ls
the conversion of the aryl or hateroaryl bromkie to the comespanding tri-afkyitin intermediate using for example, a
Pd catalyzad reaction [Le. Pd{PhyP),] or through an aryl or heteroaryil lithium, in the presence of s tri-sikyltinhaide
or haxaalkyldiin [e.g., (CHy)3SnSn{CH,)4]). A represantsd procedure was reportad by Bas, M.-D. and co-workers
in .. Labeled Compd Radiophsrm. 2001, 44, S280-5282.

fo211) A radiolabelad RUP25 compound of Formula (1) can be used In a screaning assay 1o identify/evaluate com-
pounds. in general terms, a newly synthaslzed or identified compound (i.e., test compound) can be evaluated for Its
abilty to reducs binding of the "radio-labsled compound of Formula (1) to the RUP25 recegitor. Accordingly, the ability
of a test compound to compets with the "radio-labeled compound of Formula {I}* for the binding to the RUP25 receplor
directly correlates to its binding affinily.

[0212] The labeled compounds of the present invention bind to the RUP25 recepior. In one embodiment the labeled
compound has an ICg, less than about 500 M, In ancther embodiment the labeled compound has an ICsg less than
about 100 uM, in yet ancther embodiment the labeled compound has an ICg, lasa then about 10 uM, In yet another
embodimant the labeled compound has an ICx, lesa than shout 1 pM, and in siill yat angther embodiment the labeled
inhibitor has an ICy, leas than about 0.1 pM.

Other uses of the disciosed recepiors and mathods will bacome apparent io those In the art basad upon, Inter alla, &
raview of this disclosure.
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EXAMPLES

[0213] The following Examples are provided for illustrative purposes ,
[0214] One of ordinary kil in the art would be able to design equivalent assaya and methods based on the disclosure
herain;

Example
RODENT DIABETES MODELS

[0215] Rodent models of type 2 diabetes associated with obesity and insulln resistance have been developed. Genetic
models such as db/db and ob/ob [sse Dlabetas (1882) 31:1-8] In mice and fa/a in zucker rats have been developed for
understanding the pathophysiclogy of diseass and for tasting candidate therapeulic compounds [Diabetes {1883) 32
830-838; Annu Rep Sankyo Res Lab (1994) 48:1-57]. The homozygous animals, C57 BL/KsJ-dtvdb mice developed by
Jackson Laboratory sre obesa, hyperglycemic, hyperinsulinemic and insulln resistant [J Clin Invest (1880) 85:082-887],
whereas heterozygotes are lean and normoglycemic. In the db/db model, mice progressively develop insulinopenia with
age, a feshure commonly observad in late stages of human type 2 disbetes when sugar levels are ingufficiently controllad.
Since this model resambilaea that of human type 2 diabates, tha compounds of the prasent invention are testad for aclivities
including, but not limRed to, lowering of plasma ghicose and iriglycerides. Zucksr (fa/1a) nats are saversly obese, hyper-
Insulinemic, and ingulin resistant {Coleman, Diabates (1882) 31:1 ; E Shafrir in Dipbates Mefitus, H Rifidn and D Porta,
Jr, Eds [Elsevier Sciance Publishing Co, New York, ed. 4, (1980), pp. 2868-340]}, and the faffa mutation may be the rat
eguivalent of the murine db mutation [Friedman et al, Cell (1882) 892217-220; Truett et al, Proc Natl Aced Scl USA
(1901) 88:7806]. Tubby (tub/ub) mice are characterized by obesity, moderats insulln resistance and hyperinsulinemia
without significant hyperglycamia [Coleman et al, Heradity (1880) 81:424].

[0218] The present lnvantlon sncompasses compounds of the invention for educing the insulin resistance and hy-
pergtycamia in any or gll of the above rodent dlabetes models, In humans with type 2 diabates or other preferred metabolic-
related disorders or disorders of Gpid metaboliam deacribed previously, or In modela based on other mammals. Plasma
giucose and nsulin lavels will be tested, as wall aa other factors including, but not imited to, plasma free fatty acids and
triglycerides.

in Vivo Assay for Ant- mic of Com ds of the Invention

[0217] Genetlcally alisred obese diabetic mice (db/db) {(male, 7-8 weei old) are housed {7-8 mica/cage) under stand-
ard laboratory conditions at 22°C and 50% relative humidity, and maintained on a dlet of Purina rodent chow and water
&d liblium, Prior to treatment, bicod Is collectad from the tall valn of sach animal and blood glucoae concentrations are
determined using One Touch Basic Glucoss Monltor System (Lifeacan). Mice that have plasma giucose levels between
250 1o 500 mg/d| are used. Each treaimant group conalsts of seven mice that are distributed ao that the mean ghucose
levals are equivalent in each group at the start of the study, db/db mice are dosed by micro-osmotic pumps, insarted
using isofiurane anesthesia, to provide compounds of the invention, saline, or an brslevant compaund to the mice
subcutaneously (e.c.). Blood Is sampled from the tall vain at intervals thereafter and analyzed for biood glucose con-
centrations. Significant differences between groups {(comparing compounds of tha Invention to saline-treated) are aval-
uated using Student i-teat.

Example 2
MOUSE ATHEROSCLEROSIS MODEL

[0218] Adiponectin-deficient mice generated through knocking out the adiponectin gene have been shown to be
predisposed to atherosciarosis and to be insulin resistant. The mice ere also a suliable modal for ischemic heart diggase
[Matsuda, M et al. J Blol Cham (2002) July, and references cited therein, the dsclosures of which are mcorporated
harein by reference in their entirety].

[0218] Adiponectin knockout mice are housed (7-8 mice/cage) under standard laboratory condiiions at 22°C and 50%
relative humidity. The mice are dosed by micro-osmoltic pumps, inserted using lsofturane anesthesia, to provide com-
pounds of the invention, saline, or an krelevant compound to the mice subcutaneously (s.c.). Neolntimal thickening and
ischemic hoart dizease are determined for different groups of mice sacrificed et different tima Intervals. Significant
differences belween groupa (comparing compounda of tha invention fo saline-reatad) are evaluated using Student t-teat.
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Example 3
In Vitro Blological Activity

[0220] A modified Flash Piate™ Adenylyl Cyclase kit (New England Nuciear; Cat. No. SMPOO04A) was utiitzed for direct
identification of candidate compounds as agonists to hRUP23 in accordance with the following protocol. The tam
hRUP25 includas the human sequences found in GenBank Accession No. NM_ 177551 for the nucleotide and GenBank
Accession No. NF 8082 19 for the polypeptide, and netuwely-ocauring allelic varianta, mammatian orthologs, and re-
combinant mutants thereef.

[0221] CHO celis stably fransfected with an expression vecior encoding hRUP25 and cultured under condition per-
missive for cell surface expression of the sncoded hRUP2S receptor ware harvested from flasks via non-enzymatic
means. The calls were washed in PBS and resuspended in the manufacturer’s Assay Builar. Live celis ware counted
using a hemacytometer and Trypan blue exclusion, and the cell concentration was adjusted to 2x10% calle/mi. cAMP
standards and Detection Buffar {comprising 2 pCl of tracer ['235]}-cAMP (100 pf) 1o 11 mi Detecilon Buflar) were prepared
and maintained in accordance with the manufacturer's Instructiona. Candidete compounds identiied as per above {if
frozen, thawed at room temperature) were added to their respective wells (preferably wells of a 96-wull piats) at increasing
concentrations (3ptiwel; 12uM final assay concentration). To thess wells, 100,000 celis in 50, of Assay Bulfer were
added and the mixture was then incubated for 30 minutes at room temperature, with gantle shaking. Following the
incubation, 100! of Detection Bulfer was added to sach wel, followed by incubation for 2-24 haurs. Pistes were counted
in a Wallec MicroBata™ plaie reader uging "Prot. #31° (as per manufaciurer Instructions).

[0222] Certain compounds of the Invention have an ECg, in the cAMP Whole Call method of about 25 M or less,

Example 4: In vitro Blological Activity

358-GTPS binding assay:

[0223] Membranes prepared from Chinese Hamster Ovary {CHO)-K1 cella stably axpressing the nlecin receptor or
vactor control (7 xg/assay) were diluted In assay buffer (100 mM HEPES, 100 mM NaCl and 10 mM MgCly, pH 7.4) in
Wallac Scintistrip plates and pre-incubatsd with test compounds diuted In assay buffer contalning 40 pM GDP {final
[GDP] wes 10 pM) for ~ 10 minutes before addition of 353-GTPYS to 0.3 nM. To avold polential compound precipitation,
all compounds were first prepared In 100% DMSO and then dilutad with assay buffer resuting In a final concentration
of 3% DMSO in the asaay. Binding was allowed 1o procesd for one hour before cantrifuging the plates at 4000 rpm for
15 minutes at room tempemture and subsequent counting In a TopCoum scintflation countar. Non-linear regression
analyals of the binding curves was performed in GraphPad Prism.

Membrane Praparation

Materials;

[0224]

CHO-K1 cell culture medium:  F-12 Kaighn's Modified Cell Culture Medikum with 10% FBS, 2 mM L-Glutamine, 1
mM Sodium Pyruvate and 400 pgml G418

Membrane Scrape Bufter: 20 mM HEPES
10 mM EDTA,pH 74

Membrane Wagsh Buffer: 20 mM HEPES
0.t mM EDTA,pH 7.4

Protease Inhiblitor Cocktall: P-8340, (Sigma, St Louls, MO)

Procedure:

[oa2s]

© Aspirate cafl culturs madia off the 15 am? platss, rinss with 5 mL cold PBS and aapirate.

0 Add 5 mL Membrane Scrape Buffer and scrape cells. Transfer scrape into 50 mL centrifuge tube, Add 50 pl
Proteasa Inhibitor Cockiall.

© Spin at 20,000 rpm for 17 minuies ut 4°C.
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o Aspirate off the supematant and resuspend paliet in 30 mL Membrane Wash Buffer. Add 50 ul. Proteass inhbitor
"Cockiail.

o Spin at 20,000 rpm for 17 minutes at 4°C.

o Aspirate the suparmatant off the membrane pallet. Tha pellet may be frozen at -80°C for laier use or it can ba used
immediately.

Assay
Matarlals:

[v22¢]

Guancsine 5'-diphosphats aodium salt {(GDP, Sigma-Aldrich Catalog #87127)

Guanosine 5'{35S] thiotriphosphate, triethylammonium sait {J35S)GTPYS, Amersham Biosciences Catalog
#5J1320, ~1000CK¥mmol)

98 well Scintiplates {Perkin-Eimer #1450-501)

Binding Buffer: 20 mM HEPES, pH 74

100 mM NeCl

10 mM MgCl,

GDP Buffer: binding buffer plus GDP, ranging from 0.4 to 40 M, make fresh bafore assay

Procedure:

[0227] (total assay volume = 100/well)

25 uL GDP buffer with or without comnpounds (final GDP 10 pM - 30 usa 40 pM stock)

50 pL mambrane in binding buffer (0.4mg protoin/mL)

25 pl PIS]GTPYS in binding buffer. This Is made by adding 5 pl [**S]GTPYS stock into 10mL binding buffer (This buffer
has no GDP)

o Thew compound piates to be scresnad (daughter plates with 5 pl. compound & 2mM in 100% DMSD)

o Diuta the 2 mM compounds 1:50 with 245 L. GDP buffer to 40 uM In 2% DMSO. Thaw frozsn membrane peliet
on ce

o Homogenixe membranes brisfly until in suspension using a8 POLYTRON PT3100 (prebe PT-DA 300772 at setting
of 7000 mpm). Determine the membrane protein concentration by Bradford assay. Diute membrane to a protain
concentrations of 0.40 mg/ml in Binding Buffer. (Note: the final assay concentration is 20 pg/well).

© Add 25 ul. compounds in GDP buffer per well to Scimiplate.

o Add 50 ul of membranes per well to Scintiplate,

o Pre-incubate for 5-10 minutes et room temperatura.

0 Add 25 pL of diluted P3S]GTPYS. Incubate on shaker (Lab-Line model #1314, shake at satiing of 4) for 50 minules
at room temperature.

0 Assay is stopped by apinning plates sealed with plate covers at 2500 rpm for 20 minuiee at 22° C
o Read on TopCount NXT scintiiation counter - 358 protocol.
[0228] Cerlain compounds of the invention have an ECgy, In the functional in vitro GTPYS binding assay within the

range of about 10-100 wM. More advantageous compounds of the invantion have an ECg,y valua in this assay within the
range of about 1-10 xM. 5till more advantages compounds have an EC50 value In this assay of less than sbout 1 uM.
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Exampls 3
in Vivo Animal Model

[0229] One utility of the compound of tha present invention as a medical agant In the prophylaxis and treatment of &
hightotal cholestero/HDL-cholesiarol retio and conditions relating thereto ls damonstrated by the activity of tha compound
in Towering the ratio of tolal cholesteral to HDL-cholesterol, In elevating HDL-cholasterol, or in protection from athero-
sclerosls in an in vivo pig model. Pigs are used as an animal model because they reflect human physiology, especially
lipld metaboliam, mare closely than most other animal models. An liusirative in vivo pig model not intended tn be Bmiting
Is presenied here.

[0230] Yarkshire alblno pigs (body weight 25.5 + 4 kg) are fed a saturated fatty acid rich and cholesterol rich (SFA-
CHO) dlet during 50 days (1 kg chow 35 kg~ pig weight), composed of standard chow suppiementsd with 2% cholestarol
and 20% beef tal low [Royo T et al., Ewropean Jouma! of Ciinical investigation (2000) 30:843-52; which disciosure Is
hareby Incorporated by referance in its entirety]. Seturated to unsaturated fatly acid ratio is modified from 0.6 in normal
plg chow to 1.12 In tha SFA-CHO dist. Animals ere divided Into two groups, ons group (n = B8) fad with the SFA-CHO
diet and treated with placebe and one group (n = 8) fed with the SFA-CHO diel and treatsd with the compound (3.0 mg
kgr!). Control animals are fed a standard chow for a period of 50 days. Biood samples are collectsd at basetine (2 days
after the reception of the animals), and 50 days after the Initietion of the diet. Blood lipids are analyzed. The animals are
sacrificed and necropsied.

[0231] Aliematively, the foregoing analysls comprises a phurallly of groups each trestad with a different dose of the
compound. Preferred sald doses are selected from the group conalsting of: 0.1 mg kg1, 0.3 mg kg™, 1.0 mg kg!, 3.0
mg kg-', 10 mg kg1, 30 mg kg~! and 100 mg kg1, Akematively, the foregoing snalysis Is carried out at a pluralty of
timepoinis. Preferred sald timepaints are selectad from ths group consiating of 10 wesla, 20 weeks, 30 weeks, 40 woaks,
and 50 weeks.

HOL-Cholestarol

[0232] Biood Is collectad In trisodium cltrate (3.8%, 1:10). Plasma Is obtalned after cantrifugetion {1200 g 15 min) and
Immediaisly processed. Total cholestersl, HDL-cholestero], and LDL-cholesterol ane measured using the automatic
analyzer Kodak Ektachem DT Systam (Esstman Kodak Company, Rochester, NY, USA). Samples with value perameters
above the range are diuted with the solution supplied by the manufecturer and then re-analyxad, The total choleater-
oliHDL-choleslerol ratio i determined. Comparison is mada of the level of HDL-chalestarcl between groups, Comparison
ia mads of the total cholesterol/HDL-chalesisrol ratio between groups.

[0233] Elevation of HDL-cholesteral or reduction of the total cholastero/HDL-chalesterol ratio on edministration of the
compound ks taken as indicative of the compound having the aforesald utity.

Atherosclercsls

[0234] The thorackc and abdominal aortas are removed Intect, opened longltudinally aiong the ventral surface, and
fuced In neutral-buffered formalin after exclslon of samples fror standard sites In the thorackc and ebdominal aorta for
histological examination and lipid composition snd synthesls studies. After fixation, tha whole sortas are stained with
Sudan V and pinned out flat, and digital imagees are obtained with a TV camera connected to a computerizad image
analysis system (Image Pro Plus; Medla Cybemetics, Siiver Spring, MD) to detsrmine the percentaga of aorlic surface
Invoived with atheroacierolic leslons [Gerrity RG et al, Disbeias (2001) 50:1654-85; Comhill JF ot al, Arterfosclerosis,
Thrornbasls, and Vasauar Biology {1885) 5:416-28; which disclosures are hereby Incorporated by reference In thelr
entirety]). Comparison ls made between groupa of the percantage of aortic surface Involved with atheroecierotic lesions.
[0235] Reduction of the percentage of sortic surface Involved with atharosclerotic lasions on sdminlstration of the
compound is taken as indicailve of the compound having the aloresaid utity.

Exampls §
Raceptor Binding Assay

[0236] In addition to the methods describad herein, ancther means for evatuating a test compound (s by determining
binding affinities io the RUP25 receptor. This type of assay generally requims & radiolabelied ligand to the RUP25
recaptor. Absant the usa of known ligands for the RUP25 receptor and radialabets thersof, compounds of Formuda (1)
can be labglled with a radiolsatope and waed in an essay for evaluating the affinity of a test compound to the RUP25
recepior.
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[0237] A radiolabelied RUP25 compound of Formula (1) can be used in & screening assay to identify/evaluate com-
pounds. In general terms, a newly synthestzed or identlfied compound (i.e., test compound) can be evaluated for lis
ability to reduce binding of the "radiclabelled compound of Formula ()™ to the RUP25 receptor. Accordingly, the ability
to compete with the "radivlabefied compound of Formula {I)* or Radiolabelled RUP25 Ligand for the binding to the
RUP2S receplor directly correlates to its binding affinity of the test compound to the RUP25 receptor.

ASSAY PROTOCOL FOR DETERMINING RECEPTOR BINDING FOR RUP2S:
A. RUP25 RECEPTOR PREPARATION

[0238] 203 celis (human kidney, ATCC), translently tranafecied with 10 ug human RUP25 receptor and 80 ul Lipo-
fectamine (par 15-cm digh), are grown In the dish for 24 howrs (75% confluency) with a media change and removed with
10 midish of Hepes-EDTA buffer { 20mM Hepes + 10 mM EDTA, pH 7.4). The celia are centrifuged In a Backman
Coulter cantrifuge for 20 minutes, 17,000 rpm {JA-25.50 rotor). Subsequently, the paliet s resuspended n 20 mM Hepes
+ | mM EDTA, pH 7.4 and homogenized with a 50- ml Dounce homogenizer and aegain centrifuged. After removing the
supematant, the pellets are stored at -80"C, untll used In binding assay. When used in the assay, membranss are thawed
on lce for 20 minutes and then 10 mL of incubation buffer (20 mM Hepea, 1 mM MgCl,, 100 mM NaCl, pH 7.4) added.
The membranes are vortaxed o resuspand the crde membrane peliet and homogentzed with @ Brinkmann PT-3100
Polytron homogenizer for 15 seconds at eetting 8. The concentration of membrane protein is determined using the BRL
Bradford protein assay.

B. BINDING ASSAY

[0238] For iotal binding, a total volume of 50ul of approgriately diuted membranes {(diluled in assay buffer contalning
50mM Tris HCI (pH 7.4), 10mM MgCl;, and 1mM EDTA; 5-50ug protein) is added to 88-well polyproylene microtiter
plates followed by addiion of 100ul of assay buffer and 50ul of Radiolabeliad RUP25 Ligand. For nonspecific binding,
50 ul of assay buffer is added Instead of 100ul and an additional 50ul of 10uM cold RUP25 Is added before 50ul of
Radbblabelled RUP25 Ligand Is added. Plates are then Incubated at room temperature for 60-120 minutes, The binding
reaction ia terminated by filtering assay plates through a Microplate Davices GF/C Uniéitter filration plate with a Brandell
98-wel plate harvestor followed by washing with cold 50 mM Tris HCI, pH 7.4 containing 0.9% NacCl. Then, the bottom
of the fitration plate are sealad, 50ul of Optiphase Supermix is added to each well, the top of the plates are sealed, and
plates are counted in a Trilux MicroBeta scintilatlon counter. For compound competition studies, instead of adding 100ul
of assay buffer, 100ul of appropriately diuted test compound Is added to appropriate wells followed by addition of 50 ul
of Radiolabelled RUP25 Ligand.

C. CALCULATIONS

[0240] The test compounds ere Initially assayed at 1 and 0.1 pM and then at a mnge of concentrations chosen such
that tha middle dose would cause about 50% Inhibition of a Radio-RUP25 Ligand binding (l.e., YCgp)."Spacific binding
in the absence of test compound (Bg) s the difference of total binding (By) minus non-specific binding (NSB) and simitarty
specific binding (in the presence of test compound) (B) Is the diffarence of displacement binding {Bp) minue non- specific
binding {(NGB). ICg, Is datanmined from an inhibition response curve, logitdog plot of% B/8, vs concentration of lest
compound.

[0241] K, is calculated by the Chang and Prustof! transformation:

Ki=1Cp /() +[L}K0)

where [L] [s the concentration of a Radio-RUP25 Ligand used in the assay and Kp, Is the dissodation constant of a Radlo-
RUP25 Ligand determined indapandently under the same binding conditions.

D. ALTERNATIVE BINDING ASSAY PROCEDURE

[0242] 3H-Nicotinic acld binding competition assay.

[0243] CHO-KI cells stebly axpressing the niacin recepior were used to make membrane for binding analysis. Calls
were grown 10~80% confuence In growth medium (F-12 Kaighn's modified medium (ATCC, #30-2004) containing
109%FBS (GIBCO, # 10438-028), 1 mg/ml G418 (GIBCO, #10131-027) and 1X Pen-Strep (Sigma P-0871), harvested
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by scraping, and centrifuged at 12 000 X g, 4° Celalus, 10 minutes. Cell pellets wena resuspendad In harvest buffer (20
mM H EPES, 10 mM EDTA, pH 7.4) and homogenized with # X 10 second bursts of 2 12 mm Polytron homogenizer,
setiing 5. Lysate was centrifuged at 2 000 X g, 4°, 10 minutes to remove unlysed cells and nuclei, and the resulting
supernaiant cantrifuged al 38 000 X g, 4°, 45 minutea to pellet membranes. The resulting peliet was resuspaended In
wash buffer (20 mM HEPES, 0.1 mM EDTA, pH 7.4), homogentzed with 3 X 10 second bursts of a 12 mm Polytron,
seling 4, and re-centrifuged at 39 000 X g, 4*, 45 minutes. The resulting pellet was resuspended in wash buffer and
stored in Equid nitrogen bafore use. The concentration of membrane proteina i this preparstion was determined using
ithe Plerce BCA protein asaay, with BSA as a standard.

f0244] Equibrium binding of*H-nicotinic acld was performed In 86-well polypropylene plates. Reactions contained
140 pi mombrane diuted In assay buffer (20 mM HEPES, pH 7.4. 1 mM MgCt2, and 0.01 % CHAPS; 15-30 pg membrane
protein/assay), 20 pl tssl compounds diluisd in asssy buffer (compound stocks wera in 100% DMSO; final DMSO
conceniration In the assay was 0.25%), and 40 i 250 nM tritieted niacin ([5.8-3H]- nicotinkc acid: American Radiolabeled
Chemicats, Inc..20 pM In ethanol; final ethanol conceniration In each assay was 1.5%). Non-apecific binding was de-
tarmined in the pressnce of 250 M unlabeled nicotinic acid. Aftar mixing at 3-4 hours at room temperature, resctions
were fitered through Packard Unifitter GF/C plates using a Packard Harvester, and washed with 8 X 200 pul lce-cold
binding buffer. Platea were driad overnight and their backa sealed using PerkinElmer tape designed for GF/C plates. 40
pl ParkdnElmer Microscint-20 scintiilation fluld was added to each well, the tops sealed, and plaies analyzed In a Packand
TopCount scintilation counter.

[0245] Caluciations were prefarmed as in C above.

[02468] Carlain compounds of the Invention have an ECy, in the 3H-nicotinic acid binding competition agsay within the
range of about 10 to about 100 pM. More sdvantageous compounds of the invention have an ECg, value In this assay
within the range of about | to about 10 pM. 5t more advantages compounds have an ECx, value in this assay of less
than about | uM.

Example 7: Flushing via Laser Doppler

[0247] Procedurs - Male CSTBI6 mica (~25g) are anesthatized 1aing 10mg/mikg Nembutsl sodium, Whan antagoniats
are io ba administerad they ane co<njeciad with the Nambutal anasthesia. After ten minuies the animal is placed under
the laser and the ear Is folded back io axpose the ventral alde. The laser ls positioned In the center of the ear and focused
to an [ntensity of 8.4-8.0 V {with I generally —~4.5cm abave the ear). Data acquisition is Inttiated with & 15 by 15 image
format, auto interval, 60 images and a 20sec time delay with » medium resolution. Test corpourcds s adminisierad
following the 10th Image via Injection into the paritoneal space. Imagea 1-10 are considered the ankmar's baseline and
data is normatized to an everage of the baseline mean intanaliles.

Materals and Methods - Laser Doppler Piimed Pimll; Niacln (Sigma); Nembutal (Abbott labs).

Example 3: Inhibition of Free Fetty-Acid Production, in vivo, In Catheterized Mate Sprague-Daly Rats

[0248] Non-esterified free-faity acld (NEFA) assays were done on serum derived from live, freely moving rats, Jugular
veain cathetars were surgically impianted into the Juguiar veins and the animals were allowed to recover at leest 48hr
post surpary. Food was ramoved from the animals spproximately 18 hours prior to the assay. A draw of ~200u! blood
was pulled from the cathetar and represents the basallne NEFA serum sample. Drug waa edministarad Intre-perftonealty
{IP) at various concentrations to individual rats and then ~200] blood draws ware pulled from the catheter at the indicated
time pointa for fusther NEFA analysis. NEFA assays were performed acconding o the manufaciurer’'s specifications
(Wako Chemicals, USA; NEFA C) and free fatly acld concentrations were detarmined via regression analyals of a known
standard curve (range of known free fatty ackis). Data was analyzed using Excel and PrismGraph.

Exampile 9:
[0249] The invention will now be lilustrated by the following non-imiting examples In which, unless stated otharwise:

(i) all aperations wene carried out at room or embient tempenature, that Is, at a temperature in the range 18-25°C;
(1) evaporstion of solvent was carried out using a rolary evaporator under reducad pressure (4.5-30 mmHg) with a
bath temperature of up to 50°C;

(1) the couree of reactions was foliowed by thin layer chromatography (TLC) and/or tandem high performance Bquid
chromatography (HPLC) followed by mass apactroscopy (MS), hersin iermed LCMS, and any reaction times are
given for iustration only;

() the structure of all final compounds wae aasured by at least one of the foflowing techniques: MS or proton nuclear
magnetic resonance (*H NMR) specirometry, and the purity was assurad by at lsast one of the following techniques:

7
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TLC or HPLC;

{v) ylelds, if given, are for Hiustration only;

{vi) 'H NMR apecira were recorded on elther @ Bruker Avance-400 or a Varian Unity or a Varlan inova instrument
at 400 or 500 or 800 MHz using the Indicated solvent; when line-llsted, NMR data s in the form of deita (5) values
for major dlagnostic protons, given In parts per milion (ppm) relative to reaidual solvent peaks (multiplicity and
number of hydrogans); conventional abbreviations used for signal shape are: e. singlet; d. doublet {apparent); t.
triplet {(apparent); m. multiplet; br. broad;

{vil) MS data were recorded on 8 Waters Micromass unit or APl 150EX, Interfaced with 8 Howlett-Packard (Agfient
1100) or Shimadaur (LC-10AD VP) HPLC Instrumment, and opersting on MassLynx/OpenlLynx or Analyst 1.2 software;
electroapray lonlz:ation was used with positive (ES+) or negative lon (ES-) detaction; the methad for LCMS ES+was
1-2 mLimin, 10-85% B linear gradient over 5.5 min (B = 0.05% TFA-aceionitrile, A = 0.05% TFA-water), and the
mathod for LCMS ES- wes 1-2 mL/min, 10-05% B linear gradient over 5.5 min (B = 0.1 % formic ackd - acetonitrile,
A = 0.1 % formic acid - waler), Waters XTerra C18 - 3.5 um - 50 x 3.0 mmiD and diode smay detaction;

{viii) the purification of compounda by preparative reverse phase HPLC (RPHPLC) was conductad on elther a Waters
Symmetry Prep C18 - § um - 30 1 100 mmiD, or a Waters Atlantls Prep dC16 - 5 um -20 x 100 mwnD; 20 mLimin,
10-100% B linear gradient over 15 min (B =0.05% TFA-acetonlirla, A =0.05% TFA-watar), and diode array detection;
(Ix) the automated purification of compounds by preparative reversa phase HPLC was performed on a Gson system
using a YMC-Pack Pro C18 cohumn (150 x 20 mm |.d.) eluting at 20 mL/min with 0 - 50% acetonitrile in water (0.1%
TFA);

{x) the purification of compounds by preparative thin layer chromatography (PTLC) was conducted on 20 x 20 cm
glass prep plates coated with slica gel, or centrifugal chromatography on a chromatotron uelng glass rotors coated
with slica gel, both commercially available from Analtech;

{xi) column chromatography was carried out on a siiica gel column using Kieasigel &0, 0.083-0.200 mm (Marck).
{xil) microwave imadiations were carried out using the Smith Syntheskzer {Personal Chemistry).

(x&l) chamical symbols have their usual meanings; the following abbreviations have also basn used v (volume), w
(weight), b.p. {bolling point), m.p. (melting point), L (itre(s)), mL (miliiitree), g (gram(s)). mg (mitigrama(s)), mol
(moles), mmol (miflimoles), eq or equiv (equivalent(s)), ICx, (molar concentration which results in 50% of maximum
posaible inhibition), ECg, (molar concentration which produces 50% of the maximum possibls efficacy or response),
uM (micromoler), nM (nanomolar).

[0250] The following examples are provided so that the invention might be more fully understood.
Exampie §.1: 3-{2H-Tetrazol-5-yi}-1,4,5,6-tetrahydro-cycliopentapyrazole (Compound 1).

[0251]

NN

Method A: Preparation of Compound 1.

[0252] 1,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazole-3-carboniirile (0.022 g, 0.165 mmol) and sodlum azids (0.086 g, 1.30
mmol) wero taken up in DMF (3 cm?) at heated under microwave Iradlation to 175°C for 20 minutes, The salution was
cooled o room tampersture, fitered and the flitered solid washed with ethyl acetata. The combined solutions was added
to satursted aquecus sodium bicarbonate (20 cm?) and washed with ethy! acetate. The aqueous layer was acidified to
pH 1 with the addition of 1M aqueous hydrochiorc acld and extracted into ethy} acetate. The ethyl acetate washoes were
combined and solvent removed under reduced pressure, the resuiting solld purifled by preparative HPLC to give 3-{2H-
totrazol-5-yl)-1,4,5,6-alrahydro-cyclopentapyraxcie ae a white solid (0.012 g, 0.068 mmol, 41%). 1H NMR 8 (CD,0D):
2.88 (t-ka, 2H, J=7.0), 2.82 (t-llke, 2H, J=7.3), 2.84 (quintet-lke, 2H, J=7.1); mvz (ES*): 177 [M+H]*.

[0253] The inisrmediate 1.4.,58-Tetmhydro-cyciopentapyrazole-3-carbonlirie was prapared using the following pro-
cedure.
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Step A: 1,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic acld ethyl aster

{0254])
Q*rl“\
=N

[0255] Cyclopantanone {10.0g, 118.9 mmol) was taken up in absokte sthanol (30 cm?) and sodiumn ethoxide (53 cm?,
21% In ethanol, 143 mmol} was added. The resulting sofution was stimed under argon for 10 minutes, then diethyl oxalate
{16.1 g. 131 mmol) added. Futher athancl (10 cm3) was added and the solution heated at 75°C for 3 hours and cooled
to room temperature. Hydrazine hydrochlaride (8.15 g, 119 mmol), taken up in water (20 cm?) was added and the solution
heated to 75°C ovemnight. Solvent was removed under reduced preasure and the resulting taken up in ethyl acetate (200
cm?3} and washed with water (200 cm?), dried (Na;S0,). filtered and solvent emoved under reduced pressure to give
1,4,5,8-tetrahydro-cyclopantapyrazole-3-carboxylic acid ethyl estar as an offwhits solid (18.16 g, 50.0 mmaol, 78%). &,
(CD50D): 4.34 (q, 2H, J=7.1, OCH;CH,), 2.78 (t like, 2H, J=7.0), 2.72 (br 8, 2H), 2.49 (br @, 2H), 1.36 (t, 3H, J=7.1,
OCH,CHy). miz (ES*): 181 [M+H]*.

Step B: 1,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic acld amide.

[025§]

NHy
-~N
N

[0257] 1.4.5.6-Tetmhydro-cyclopantapyrazole-3-carboxylic acld athyl ester {0.808g, 4.48 mmol) was taken up In meth-
anolic ammonla (ca 7 M, 12 am?) end stired overnight at 85°C. The resulting solution was chilled and ths preciphated
1.4,5,6-isirehydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic ackd amide collacied by vacuum filkration as a white crystalline solid
(0.438g, 2.80 mmal, 85%). &y, (CD40D): 2.79 (t ke, 2H, J=6.9), 2.73 (t ke, 2H, J=7.3), 2.55 (br s, 2H); m/z (E5*): 152
M+H]*.

Step C: 1,4,5,6-Tetrahydro-cyclopentapyrazole-3-carbonlitrile.

A'S

[02501 1.4,5.6-Tetrahydro-cyclopentapyrazale-3-carboxylic acki amide (0210 g, 1.39 mmaol) was added to anhydrous
acatonitrie (12 cm?), heatad 1o 80*C and sodium chiorida (2.0 g, 34 mmof) added. Alter 15 minutes phosphorus axy-
chioride (0.128 g, 0.83 mrnol) was added and the sofution heated to 80°C overnight, cooled, fitared, and the collected
solid washed with acetonifriie. Soivent was removed from the combined solutions under reduced preasure and the
resulting solid purified by preparative HPLC 1o give 1,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazole-3-carbonlirie se a deep purple
coloured sclld (0.031 g, 0.23 mmel, 17%). &, (CD,0D): 2.70 {t ike, 2H, J=7.3), 2.73 (t ke, 2H, J=7.1), 2.85-2.55 (m,
2H): m/z (ES*): 134 [M+H].

a9
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Method B: Preparstion of Compound 1.

fo2e0]
&’%—(‘W DMSO, KOt-Bu %_(N"!H
N~ =N Al HN< N

[02081] Air was bubbled through a stiring solution of 1-benzyl-3-{2H-tatrazol-5-yi)-1,4,5,6-tetrahydro-cyciopentapyra-
zola {1.82 g, 7.21 mmul) and KO #HBu (85 mL of a 1M solulion In THF) In DMSO (50 mL) for a period of 2.0 h. The reaction
was ackiiied to pH = 2 by the addition of HCI (3M aq). The mixture was filtered and the fitrate wae concentrated in
vacuo to remove volatiles. The material was purified by reverse-phase HPLC: Phenomanax® Luna C18 eolumn {10 .,
250 x 50 mm), 5% {viv) CH,CN {containing 1% viv TFA) in H,0 (containing 1% viv TFA) pradient to 50% H,0, 80
mimin, A = 214 nm. The product was further purified by loading matsrial on » Varian BondEMt® 80 mlL, 109 5CX
cartridga. MeCH (150 mL) was pasaad through the column to mmove unbound Impurities. The product was then ehted
by passing a solution of 2NNH; In MeOH {150 mL) through the column, Concentration of the eluant yielded the ammonium
salt of Compound 1 (847 mg, 5.38 mmol, 75% yleld) as a white aolid. TH NMR (ammonium salt, 400MHz, CD,OD): §
2.88 (2H,t, S~ 8.8 Hz), 2.74 (2H, t, /= 0.8 Hz), 2.52 (2H, quin, J = 6.8 Hz). HPLC/MS: Discovery® C 18 column (5., 50
X 2.1 mm}, 5% viv CHyCN (contalning 1% viv TFA} in HyO (containing 1% viv TFA) gradient to 99% viv CH4CN In H,0,
0.75 mLimin, .= 1,22 min, ESI* = 177.3 (M + H). Anal Calcd for C,HyNg (neutral compound): C, 47.72; H, 4.58. Found:
C, 47.27; H, 4.16. Anal Calcd for C;H,{N; (ammonium aalt): C, 43.51; H, 5.74. Found: C, 42.84; H, 5.30.

[0262] The intermediate 1-benzyl-3-(2H-tetrazol-5-yi)-1.4,5,6-tetrahydro-cyciopentapyrazole was prepared using the
following procedure.

Stap A: Preparation of 1-Benxyl-1,4,5,6-tatrahydro-cyclopentapyrazele-3-carhaxylic acid amide and 2-Banzyl-
2,4,5,8-tetrshydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic acld amide.

) S 3 o?

[0264] To a stiming schnion of 1,4,5,8-tetrahydro-cyclopsniapyrazole-3-carboxylic acid amide (2,57 g, 17.0 mmol) In
DMF (34 mL) at 25 *C wae added K;CO4 (5.87 g, 42.5 mmol) followad by benzyl bromide (4.38g g, 25.5 mmol). The
reaction was stimed st amblent temperature for 18 h at which tima the mixture was diuted with EtOAG {75 mL) and
fluered. The filtrate was washed with H,O (100 mb) and the aqueous phase was back-extracled with EtOAC (75 mL)
and CH,C1,(76 mL). The combined organic extracts ware driad aver MgSOQ,, fitered, and concentretad /n vacuo. Purl-
fication by silica gel chromatography (50% E4OAc in hexanes gradient to 85% EtQOAS in haxanae) gave 2-benryl-2,4,5,8-
tetrahydro-cyclopentapyrewle-3-carboxylic acid amide (738 mg, 3.07 mmeol, 18% yield) isolated as » white solid followed
by 1-benzyl-1.4,5,8-tetrahydro-cyclopentspyrazole-3-carboxylic ackd amida (3.24 g, 13.4 mmol, T9'% yleld) lsolated as
a white solid.

[0265] 1-Benzyl-14.3,6-tetrahydro-cyclopantapyrazole-3-carboxylic acid amide. TH NMR (400 MHz, CDCly): 8
7.37-7.30 (34, m), 7.189 (2H, m}, 8.67 {1H, ba), 5.34 (1H, bs), 5.19 (2H, s), 2.82 (2H, m), 2.51 (4H, m). 13C APT NMR
{100 MHz, CDCly): & up: 164.8, 155.2, 130.0, 138.0, 120.5, 55.3, 31.2, 24.1; down: 120.0, 128.3, 127.8. HPLC/MS:
Alitech® Prevall C18 column (5u, 50 X 4.8 mm), §% viv CH,CN (contsining 1% viv TFA) In HzO (contalning 1% viv
TFA) gradient to 9% /v CH,CN In H0, 3.5 mUmin, £=2.13 min, ESt*= 2422 (M + H).

[0266] 2-Benzyl-2,4,5,6-tstrahydro-cyclopsntapyrazole-3-carboxylic acld amide. TH NMR (400 MHz, CDCLy): §
7.34-7.21 (5H, m), 5.76 (2H, 8), 5.70-5.38 (2H, bs), 2.78 (4H, m), 2.49 (2H, m). 13C APT NMR (100 MHz, CODCly): Sup:
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161.9, 160.1, 138.3, 128.3, 127.1, §5.1,20.8,24.8,24.7; down: 128.8, 128.0, 127.8. HPLC/MS: Alltech® Prevall C18
column (S, 50 X 4.6 mm), 5% viv CHyCN (contalning 1% viv TFA) in H,0 (containing 1% viv TFA) gradient to 99%
viv CHyCN 0 H,0, 3.5 mU/min, {, = 1.98 min, ESI*= 242.1 (M + H).

Step B: Preparstion of 1-Benzyl-3-{2H-tstrazel-5-yi}-1,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazoles

[02e7]
QB¢ = 3 By
N Ny 2) NaNg, 2) Naly, 2oy O\,
120°C

{oass] To a sclution of 1-benxyl-1,4,5,8-telrehydro-cyclopeniapymzole-3-carboxyc ackl amids (3.02 g, 12.53 mmof)
in DMF (25 md) ot 1t was added thiomyl chioride (1.84 g, 16.3 mmod). The reaction was sthred for 18 h at which me
NeHCO, {sat. aq.. 8 mL) was added to quanch excesa thionyl chloride. The mixture was diuted with EtOAc (150 mL)
and washed sequentially with NaHCO, (sat. 8q., 100 mL) and trine (100 mL). The equeous washas were back-exiracted
with ElOAc (2 X 100 ml) and the combined organics wers dried over MgSO,, fillered, and concentrated /n vacuo 1o
yieid a crude ysllow oll.

[0288] The concentrate wes dissalved in DMF (20 mL) and placed In a heavy walled sealed reaction vessal at which
tima to which ZnBr, (4.70 g, 18.0 mmol) and NaN, (2.73 g, 42.0 mmol) were added sequantially. The vessel was sealed
and heatad to 120 *C lor 18 h. The mbdure was cooled to rt and HCI (3M aq., 2 mL) was added and stirving was continued
for 5 min. The mbdure was diuted with EtOAc (150 mL} and washed with HCI (1M, aq., 100 mL). The organics were
dried ovar MgSO,, filtered, and concentrated. Purification by sliica gel chromatngraphy (50 : 50 : 0.2, haxanes : EtOAc :
AcOH gradient to 100 : 0.2, EtQAc : AcOH) gave 1-banzyl-3-(2H-tetrazol-5-y1)-1.4.5,6-tetrahydro-cyctopentapyrazole
{2.08 g, 7.74 mmol, 62% yleld) as a white solid. '"H NMR (400MHz, CD,OD): § 7.38-7.25 (5H, m), 5.30 (2H, s), 2.84
(2H, £, 6.4 Hz), 2.62-2.58 (4H, m). 13C APT NMR (100 MHz, CDJOD): B up: 153.8, 151.9, 137.8, 131.5, 128.9, 558,
31.8, 24.8, 24.6; down: 128.9, 129.1, 120.0, HPLC/MS: Discovery® C18 column (5u, 50 X 2.1 mm), 5% viv CH,CN
{containing 1% viv TFA) in Hy0 {containing 1% viv TFA) gradiant to 89% viv CHyCN In H;0, 0.75 mL/min, £ =2.18 min,
ESI*=287.1 (M + H).

Method C: Preparation of Compound 1,

OB ¢p == B o

[0Z71] Toa solution of 1-benryl-3-(2H-tetrazol-5-yi)-1,4,5,8-{etrehydro-cyclopeniapyrarole (58.4 g, 223 mmol) in 10%
formic acidMeOH (volvol, 800 mL) was added palladium black {39.8g, 374 mmal). The mixiure was mechanically stirrad
under N; atmosphere for 24 h. The reaction was filtered and concentrated. The product was further purified and converted
1o the ammonium sait by the following by loading material (ss a solution in MeCH) on 1o a column contalning Bondesll
SCX SPE resin (750 g). The column was flushed with MeOH (2.0 L) to remove unbound impurities. The product was
ehuted using 2N NHyMeOH (approx. 1.5 L). Upon concentration the ammonium salt of the tetrazole (39.3 g, 203 mmol,
1% yleld) was obtained as a white solid.

[0272] The mtermediate 1-benzyl-3-(2H-tetrazol-5-yi)-1,4,5,8-tetrahydro-cyclopentapyrazole wes prepared using the
following procedure.

[ozr0)

Step A: Preparstion of 1,4,5,6-Tetrahydro-cyciopentapyrazole-3-carboxylic acld ethyl sster.
[ozr3]

41
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(}, 1KOBu, EXOH
50)\0’ 2) H,NNH, HCI N

[0274] To a solution of cyclopentanona (42.0 g, 0.50 mol) and disthyl axalate (73.1 g, 0.50 mof} in EtOH (2.5L) at rt
under Ny was added a solution of KO#-Bu in THF (500 mL of a 1M solution, 0.50 mol) over 0.5 h via an addiion funnel.
The reaction was stired for 3.5 h at which time the flask was cooled to 0 *C. Hydrazina hydrochioride (37.6 g, 0.55 mol)
In H;O (250 mL) was added via addition funnel over 0.5 h. The reaction was warmed to i and stired for 16 h. The
volaliles were removed /n vacuo and the resutting solid wes washad with NaHCO, (sat. aq., 500 mL) and Hy0 (500 mL}.
Further concentration In vacuo gave pure 1,4,5,6-strehydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic acld ethyl sster (63.6 g,
0.35 mol, 71 % yield) aa a yellow solid.

Step B: Preparation of 1,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrszale-3-carboxyilc acid amides.

[275]

aQ

NH;
7N NHyMeOH

ast.zon N

[0Z78] 1.4,5.6-Tetrahydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic acid ethyl aster (63.5 g, 0.35 mmol) was disscived in a
solution of 7N NHyMeOH (1.0 L). The solution was divided into four equal portions each of which was transferred o
350 ml. heavy-walled sealed reaction vessel. The vasssls were heated to 85 *C and stimed for 20 h. The reactions were
cooled to rt at which time a solld precipitated. The solution was fiitered and the solld was washed with NaOH (1N aq.,
200 mL) giving pure 1.4.5,6-tetrahydro-cyciopentapyrazole-3-carboxyll; acld amide (42.0 g, 0.20 mol, 80% yield) as a
white solld.

Step C: Preparation of 1-Benzyl-1,.4,5,6-tstrahydro-cyclopantapyrazole-3-carboxylic acid amide and 2-Benxyt-
1.4,5,8-tatrahydro-cyclopentapyrazols-3-carboxylic ucld amlde.

w2
o
NH,
R
IH.N NaOH, THFMz0 O/N-u Ny

[0278] Toa solution of 1,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic ackd amide (41.5 g, 275 mmal} in THF {480
mlL) at ri was added a solution ofNaOH (SN aq., 110 mL, 0,54 mol). Alter stiring for 5 min benzyl bromide (49.2 g, 0.28
mol) was added and the reaction was stirred for 18 h. The volatiies were removed in vacuo and tha resulling solild was
washed with H,O (3 X 250 mL}). Further concentration gave reglolsomers of |-benryl-1,4,5,8-tatrahycdro-cyclopentapy-
raxole-3-carboxylic acid amide and 2-banzyl-1,4,5,8-tetrahyxira-cyclopentapyrazole-3-carboxylic acid amide (65.3 g,
270 mmol, 58% yield) as a 20 : 1 midure and was used without aeparation),

Step D: Preparation of 1-Benzyl-3-(2H-tetraxol-3-yi)-1,4,5,8-tetrahydro-cyclopentapyrazole

[o278]
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1) SOCl, DMF N
O\IN O\/ '
N Nu, 2)NaNy, ZnBr, N-N"  weN
120°C

[0280} A flask equipped with a drying tube under N, atmoaphers was charged with anhydrous DMF (250 mL). The
fask was cooled to 0 “C and thlonyl chioride (36.7 g, 309 mmol) was added via syringe over a percd of 5 min. After
stirring for an additional 10 min, a solution of 1-benzyl-1.4,5,6-tetrehydro-cyclopentapyraznie-3-carboxylic acld amide
{87.7 g. 281 mmof} In DMF (310 mL) was acdded over § min using an addition funnetl. The mixture was siowly waemed
1o rt and stirad for 18 hr. NaHCO, (saL aq., 100 mL)} waa added and ths mixiure was stimed for 10 min. The volaties
ware removed in vacuo and the reskiue wae diluted with EtOA: (700 mL) and NaHCO4 (sat aq., 700 mL). The layers
ware separatad and the aquacus phase was back-extracted with EtOAc (400 mL.). The combined organics were washed
with NaHCO, (sat. ag., 800 mlL) and brine (800 mL), dried over MgSO,, fittarad, and concantrated to give 83.1 g of nitrile
as @ brown sofid. '

[0281] To a solution of the nitrle (from above) In DMF (580 mL) was added ZnBr, (95.6 g, 425 mmol) followed by
NaN, (55.2 g, 848 mmoi). The mixture was haated to 120°C and stirred for 14 h. The reaction was cooled to rt and the
DMF was removed in vacue. HCI (2Nag., 800 mL) was added and the mixiure was stimed for 15 min foliowed by fitration.
The eolii was added to a biphasic mixture of EtOAc (500 mL) end HCI (SN aq., 300 mL) and stired for 0.6 h. The solutlon
wae fitered and the layers separated. The remalning solid was again treated with EIOAc and HCI (5N 84.) as described
sbove and this process (silr, filter, separate)} was repeated untl all solld material was dissolved. The combined orgenic
fliraiss were concentrated to give 1-benzyl-3-{2H-lstrazol-5-yi}-1.4.5,6-telrahydro-cyciopentapyrazole (81.0 g, 220
mmol, 81% yleld from the amide) as a light brown solid.

Example 8.2; 3-{1H-Tetrazol-5-yi}-2,8-dihydro-4H-thlano[3,4-c]pyraxcle (Compound 2).
[o28z)

3 N—N
[ ]
N

NN E

[0283} Compound 2 was prapared in a simlar manner as desaribed In Example 8.1, and was characterized by NMR
and MS;'H NMR (400MHz, MeOL): (400 MHz, CD,0D) 84.11 (dd,J/= 4.0, 2.2 Hz, 2 H), 4.03 (dd, < 3.6, 2.2 Hz, 2 H).
HPLC/MS: Waters® YMC ODS-A C 18 column (5u, 50 X 4.8 mm), 5% viv CHyCN {contsining 1% viv TFA) In HO
{coniaining 1% viv TFA) gradiant to 89% wv CHJCN in Hz0, 3.5 mLimin, { = 1.27 min, ESI* = 184 (M + H).

Exampls 9.3: ¢-Methyl3-(1H-tetrmzol-5-yi}-2,6-dIhydro-4H-furo]3,4-cipyrazole (Compound 3).

[0284)

TN
N.HH

[0285] Compound 3 was prapared in a similar manner as deacribed In Example 8.1, a sepamtion by column chramo-
atography of the regiolsomers was performed after the formation of the pyrazole.

Compound 3 wea chamacterized by NMR and MS; 1TH NMR (400MHz, DMS0): 35.20 (m, 11H), 4.84 (dd, "/<34.7, 10.3
Hz, 2 H); 1.38 (d; J=4.4 Hz, 3H). HPLC/ME: Allech® Preval C18 column (5p., 50 X 4.8 mm), 5% viv CH;CN (contalning
1% viv TFA) In H0 {containing 1% viv TFA) gradient to 98% viv CH4CN In Hz0, 3.6 mU/min, ¢.= 1.03 min, ESI*= 192
(M +H).
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Example 8.4: 3-{1H-Tetrazol5-yl)-1,4-dihydro-cyclopentapyrazols (Compound 4) and 3-{1H-Tetrazol-3-yl}-
1,8-dlhydro-cyclopentapyrazols (Compound 5).

[026q]
N NN N
&(c i }—NH . NH
_NH
N NH Q _NH
N N

Compound 9.4A

[0287] A solution of Compound 9.4A, as an lsomeric mixiure, {50 mg, 0.38 mmaf), sodium azide (88.5 mg, 1.33
mmol) and zinc bromide (300 mg, 1.33 mmol) In DMF (2 ml) was imadiated under microwave at 200 *C for 6 hours.
After cooling to room temperature, the reaction mixhure was treated with @ 2 N HCI solution, extractad with EtOAc,
washed with H,O and concenirated In vacuo. HPLC saparation (C18 column, & to 89 % CH,CN Iin H;0) afforded 40.3
mg (61 %) of the desired product as a 2:1 mixture of olefinic isomers. LC-MS m¥z 175 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) 8 8.84 (m, 0.5 H), 8.87 (m, 1H), 8.78 {m, 1H), 8.40 (m, 0.5 H), 3.35 (m, 3 H).

[0288] The isomers were separaied by reverse-phase H PLC: Phenomenax® Luna C18 column {10 p, 250x21.2
mm), 5% {v/v) CHyCN (containing 1% v/iv TFA) in H30 (containing 1% v/iv TFA) gradientto 70% H;0, 20 mimin, =260 nm.
[0288] Aliematively the isomers wers sepamted by normal-phase HPLC: Dynamax Micorsorb 51 (prep) column (8 .,
250 % 10 mm), B0% (v/v) EtOAc (contalning 2% viv AcOH) In haxanes (containing 2% viv AcOH) gradient to 99% EtOAc,
7.5 mimin, A = 280 nm. -

The order of isamer elution is the sames for both normal and reverse-phase columns.

[0280] lsomer 1 (High Rf lsomer):

1H NMR (400MHz, MeOD): § 6.78 (2H, m), 3.42 (2H, m). HPLC/MS: Discovery® C18 column (5, 50 X 2.1 mm), 5%
viv CH3CN (contalning 1% viv TFA) in Hz0 (containing 1% viv TFA) gradiaent to 88% viv CH,CN In H;0, 0.75 mL/min,
&= 1.10 min, ESI* = 174.8 {M + H).

[0291] isomer 2 (Low Rf isomer):

TH NMR (400MHz, MoOD): 5 6.98 (1H, m), 6.44 (1H, m), 3.33 (2H, m). HPLC/MS: Discovery® C18 cohamn (5p., 50 X
2.1 mm), 5% viv CH;CN {contalning 1% viv TFA) In H;O (containing 1% viv TFA) gradient to 88% viv CHyCN In H;O,
0.75 mLimin, & = 1.11 min, ESI* = 175.1(M + H).

[0202] The intermediate Compound 9.4A, as an isomaric mixiure, was prepared using the following stepa:

Step A: Preparation of 2,6-Dihydro-cyclopsniapyrazole-3-carboxyllc acid sthyl ester and 2,4-Dihydro-cyciopen-
tapyrazole-3-carboxylic acld ethyl aster (mixture).

e

Compound 9.4B Compound 94C

[0204] Compound 9.4B wes prepared from the comesponding ketone using a similar method as described heraln for
the preparetion of pyrazole ssters (see Exampie 14.2). A solution of Compound 9.4B (2.0 g, 8.19 mmol) in phenyl athar
(25 mL) was heated at refilux {250 - 260 “C) under nitrogen for 2 houre.

[0285] Afer cocling down the solution to room temperature, it was loaded on a SiO,; column, flushed with DCM to
push out the phenyl ether, and eluted with EtOAcHex (1/3) to afford 1.05 g (72%) of Compound 9.4C as a mixture of
olefinic lsomers. LC-MS miz 179 (M+1).
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Stop B: Prepargtion of 2,6-Dihydro-cyclepsniapyrazole-3-carboxylic scld smide and 2,4-Dihydro-cyclopantapy-
mazole-3-carboxylic acid amide (mixture).

{o2s8]
0
-
,NH JNH
N N

Compound %.4C Compound 34D

[0287] Compound 8.4C, as an isomaeric mixiure, (1.0 g, 5.81 mmol) was dissolved in smallest amount of dioxane (<
5 mL) and mixed with 28 % ammaonium hydroxide solution (100 mL} In a tightly sealed containar. The solution was stired
at room iempersture for 24 hours and concentrated In vacuo to sfford Compound 8.4D, as an Isomeric mixture, as a
saild in quantiiative yield. LC-MS m/x 150 (M+1).

Stap C: Preparstion of 2,§-Dihydro-cyclopentapyraxole-3-carhonltrita and 2,4-Dihydro-cyclopsntapyrazole-
3-carbonitrtie (mixture).

[0298]

[ *]
QJ\ " —
N,NH . N,NH

Compound 9.4D Compound 94A

[0299] To » suspension of Compound 8.4D, as an lsomer mixture, (0-80 g, 5.38 mmol) and potasalum carbonats
{0.445 g, 3.22 mmol) in acetonliriie (30 mL) was added POCI; (0.785 mL, 8.58 mmol) at room temperature. The reaction
mixture was heated at reflux for 2 hours. Aftar concentration In vacuo, the residue was diluted with EOAc (150 mL),

washed with H,0 and brine, dried (Na,S0,), and concentrated to afford 141 mg (20 %) of Compound D.4A as an isomer
mixture. LC-MS miz 132 (M+1).

Exampls 8.5: 3-{1 H-Tetrazol-5-y!}-2,8-dinydro-4H-furo[3 A-c]pyraxols (Compound ).
[0300]

N
N—N |f|
[0301] Compound 8 was preparad in a simllar menner as described In Example £.1, and was characterized by NMR
and MS; LC-MS m¥z 179(M+1); TH NMR (400 MHz, CD,0D) § 5.07 (t, J=2.2 Hz, 2 H), 4.92 (t, J=2.2 Hz, 2 H).
Example 8.6: 5-Ethyl-3-{1H-tetrarol-3-y1)-2,4,5,6-tetrmhydro-cyclopentapyrazole (Compound 7).
fo302]
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[0303] Compound 7 waa prepared in a similar manner as describad in Exampie 9.1, and was characterlzed by NMR
and M3; TH NMR (MeOD, 400 MHz): 8 3.07(1H, dd. J~14.8, 7.8 Hz), 2.94-2.82 {2H, m), 2.51 (1H. dd, J=15.2, 6.8 Hx)
2.41 (1H, dd, J=13.8,5.8 Kz), 1.8 (2H, m), 1.02 (3H, L, J=T.2 Hz). HPLC/MS: Discovery® C18 column (5p, 50 X 2.1
mm), 5% viv CHyCN (containing 1% v/v TFA) in H;O {containing 1% viv TFA) gradient to 88% viv CH,CN in H;0, 0.75
mb/min, {= 1.42 min, ESI* = 205.2 (M + H).

Exampile 8.7: Preparstion of intsrmadizte 1-Benzyl-S-hydroxy-1.4,5 8-tatrahydrocyclopentalecpyrazols-3-car-
bonitrdle.

[o304]

O

Stap A: Preparation of 1-Benzyl-1,8-dlhydro-cyclopentapyrszole-3-carboxylic acid ethyl estar and 1-Benxzyl-
1,4-dlhydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic acld athyl ester (mixture).

[0305]

O

~N

[0308] To a solution of the pyrazois (Compound 0.4C, sae Example 8.4, Step A, 2.0 g, 11.22 mmaol) in anhydrous
THF (100 mL) was added benzy! bromide (5.38 mmol, 44.88 mmol) and NaOH (1.78 g. 44.88 mmol). After stiming at
room temperature for | hour, the reaction was quenched with 1N HC! (100 mL). The resulting mbdure was extracted with
ethyl acetabe, washed with 1N HC|, satburated NeHCO, solution, brine and dried aver anitydrous Na;SO,. The salution
was fitersd and concentrated in vacuo. This material was purified on the biotage flash 40M column (SiO;) using 30%
ethyl acetate-hexanes. A coloriass oll was obiained. LC-MS: 3.22 min; (M+Na)=2981.1.

Stap B: Preparation of 1-Banxyl-1,8-dihydro-cyciopentapyrazole-3-carboxyilc acid and 1-Benxyl-1,4-dlhydro-
cyclapentapyrazole-3-carboxylic acld (mixture).

[0307]

O

N
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[0308] To asoiution of the Intermediate from etep A (3.55 g, 1323 mmal} in 1:1 THF/MeOH (40 mL) was added NaOH
solution (5N, 3.8 mL, 20 mmol). After 3 hours at room temperature, the reaction was quenched by adding 1N HCI (22
mL). The aquecus layer was extracted with ethyl acetats (3X) dried over anhydrous Na;S0,, filtered and concentraied
in vacuo. A yeliow solld was obtalned which was used In the next step without any further purification. LC-MS: 2.82 min;
(M+H)=241.1.

Step G: Preparstion of 1-Benzyl-1,6-dIhydre-cyclopantapyrazole-3-carboxylic acld 2,5-dloxo-pyrrolidin-1-yl es-
ter and 1-Banzyi-1,4-dlhydro-cyciopentapyrazole-3-carboxylic acid 2,5-dloxo-pyrrolidin-1-yl sster (mixture).

o By

[0310] To a solution of the intermediats from step B (3.17 g, 13.23 mmol) in CH,CL{200 mL) was added N-hydroxy
succinimida (3.04 g, 26.46 mmol) followed by EDC (5.07 g, 28.48 mmol). Aftar stiring the reaction mixture st room
temperature for 18 hours, it was concenirated in vacuo. The residue was dited with aethyl acetate {200 mL), washed
with saturated NaHCO, salution and brine. The organic layer was dried cver anhydrous Na;SO,,, fitered and concentrated
in vacuo. A yellow solid was obtained. LC-MS: 2,98 min; (M+H)=338.1.

Siwp D: Proparation of 1-Banzy}-1,6-dlhydro-cyclopsntapyrazole-3-carboxylic acld amide and 1-Benzyl-1,4-dl-
hydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic acid amide {mixturs}.

[0311]

QL.

[0312] To a solution of the intermediate from stap C (4.45 g, 13.22 mmol) In 1,4-dioxane (150 mL) was added NH,OH
{14.8 N, 10.0 eq, 9.1 mL}, A precipitate formed immediutaly. ARer atlring at room temperature for 15 minutes the reaction
mixture was fitered through a sintered funnel and the precipitats washad with 1,4-dicomne. The filirate was concentrated
in vacuo to give a yellow solld. LC-MS: 2.55 min; (M+H)=240.1.

Step E: Preparation of 1-Benzyl-1,6-dihydro-cyciopentapyrazols-3-carbonitrile and 1-Benxyl-1 A-dihydro-cy-
clopentapyrazole-3-carbonitrile (mixture).

-

N

03ty

[0314] To asolution of tha intarmedlate from step D [n anhydrous DMF (50 mL) wes added cyanuric chioride (2.33 g,
13.2 mmol). After siiring at room tamperature for 15 minutes the reaction was quenched by pouring Into water (100
ml.). Tha resufting mixiure was extrected with ethyl acetale, washed with saturated NaHCO,, brine, driad over anhydnous
Na,S0,, fitared and concentratad /n vacuo. The residus wae purified on the blotage flash 40 M column (810} using

a“
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20 % ethyl acetete-hexanes. A white solki was abtalnad. LC-MS: 3.22 min; {(M+H)=222.2.
Step F: Preparmtion of 1-Benzyl-3-hydroxy-1,4.5,0-tetrashydro-cyclopantapyrazole-3-carbonitrile.

[0315)

[0316] To a sohutlon of the Intermediate from step E (0.95 g. 4.29 mmod) In anhydrous THF (40 mL) cooled to 0 *C
urkier a N3 atmosphers was added Borane-THF {23 mmol, 5.36 aq, 1.0 M solution). The reaction was warmed to room
temparature and stimed for | hour. The reaction was then coaled to 0 *C. Water was added (3 mL) followed by NaOH
(429 mmol, 1.43 mL, 3N) and H,0, (12.88 mmol, 1.32 mL, 30% sciution in water). After heating the reaction at 50 *C
for 30 minutes, & was cooled o room temperature and quenched by the addlion of water. The resulting mbdure was
extracted with athyl acetete (3X). The argenic layer was dried over anhydrous’ Na,;S0, Mared and concentrated in
vacto. Tha residue was purified by flash chrometography ueing 30 % ethyl acetate-hexanca to give a 1:1 mixture of the
C-5 and C-8 alcohols.

[0317] Laesa polar isomer (C-8 alcchol, Compound 17) TH NMR {500 MHz, CDCly): § 7.2 (m, 5H), 5.35 (d,J/=14.9 Hz,
1H}. 5.31 (d,.=14.6 Hz, 1H), 4.68 (dd,/=3.4, 8.9 Hz, 1H), 2.8 (m, 2H), 2.8 (M, 1H), 2.35 (m, 1H). LC-MS: 2.78 min; (M+H)
=240.1.

[0318] More polar isomer (C-5 alcohol) TH NMR (500 MHz, CDCl,): 5 7.4-7 2 (m, 5H), 5.28 (d, =148 Hz, 1H), 5.25
(d, J=14.8Hz, 1H), 5.01 {m, 1H), 3.13 (dd, J/=8.4, 15.8 Hz, 1H). 2.89 (dd, /=0.8, 16.2 Hz, 1H), 2.68 (dd, J=3.7, 16.0 Hz,
1H), 2.52 (dd, J=3.4, 16.2 Hz, 1H). LC-MS: 2.80 min; (M+H)=240.1.

Example 9.8: Preparstion of Intermediate Triflucro-mathanssulfonic acid 1-benzyl-3-cymno-1,6-dihydro-cy-
clopantapyrazol-5-yl aster and Trifluoro-methanesulfonic acid benzyl-3-cyano-1,4-dihydro-cyclopentapyrazol-
5-yl ester as a reglo-lsomeric mixture.

[0318f

O\/""‘ cN

Stop A: Preparation of (4-Ethoxy-2-oxo-cyclopsnt-3-enyl)-oxo-acetic acid tart-butyl ester.

SRt

[0321] To a sohillon, of 3-sthoxy cyclopentanone (2.12 g, 16.82 mmal) In anhydrous TH F (40 mi.) cocled to -78°C
under a nitrogen atmosphera was added fithium disopropyl amide {12 mL, 24 mmol, 2.0 M in THF). After 15 minutes,

/59‘«
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a solution of di-fert-butyl dioxalate (3.73 g, 18.5 mmol} In THF (15 mL) was added. The reaction mbdure was stirmed at
78 °C for 15 minutes and then warmed Lo -20 "C and stirred for an additional 15 minutes, The reaction was quenched
with 1N HCi (40 mL) and exiracted with ethyl acelate (3X). The organic layer was washed with brine, dried over anhyxrous
Na,S0,, flitared and concenirated in vacuo. The reskiue waa purified by fiash chromatography (SIO;) using 35% ethyl
acetate-hexanes to give the desired product (2.53 g) as an off whita solid,

Step B: Preparation of 1-Banzyl-5-oxo-1,4,5,8-tetrahydro-cyclopentapyrazole-3-carboxylic acld tert-butyl sster.
[0322]

Q4

[0323] To a solution of the Intermediate from step A (2.15 g, 8.45 mmol) In ethanol (100 mL) wes added banzyl
hydrazine hydrochioride (1.8 g, 8.22 mmol) and HOAc (10 mL). The reaclion mixhyre was stirmed at room temperature
for 18 hours end then refiuxed at 70 “C for 30 miwtas. The resction was coclad t© room temperature and concentrsted
in vacuo, The residue was dissolved in ethyl acetets and washed with waler, saturated NaHCO,, and brine. The organic
layer was dried over anhydrous Na,SO, flitered and concentrated i vacuo. The residus was puried by fiash chroma-
tographty (SiO;) using 30 % ethyl acetate-hexanas io give ths desired product (1.64 g) a brown oil,

Stap C: Preparation of 1-Banzyl-5-oxo-1,4,5,8-tetrahydre-cyciopentapyrazole-3-carboxylic acld.
[0324]

[0325] To a solution of the Intwmediate from step, B (1.84 g, 5.25 mmel) In dichloromethane (20 mL) wes added
frifluroacetic acld (20 mL) and the resulting solution stimed at room lempariture for 4 hours. The reaction mbdure wes
concentrated in vecuo and azectroped with toluene (3X). This material wes carried on to the naxt stap without any further
purtification.

Stap D; Praparstion of 1-Benxyl-S-ox0-1.4,5,0-tstrahydro-cyclopentapymzole-3-carbonyllc acld 2,5-dioxo-pyr-

08P

jo328]
{0327] To e solution of the Intecmediate from stap C (1.34 g, 5.25 mmol} In CHZCL(50 mL) was added A-hydraxy
succinimide (121 g, 10.5 mmol) followad by EDC (2.01 g,10.5 mmol). After sthring at room temperature for 18 hours,
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the reaction mixture was concentrated in vacuo, Tha rasidus was diuted with ethyl acetata (200 mL), washed with
saturated NaHCO,4, solution and brine. The organic layer was driied over anhydrous Na,S0,, fillered and concentrated
in vacuo. A yellow solid was obtained,
Stap E: Preparstion of 1-Benxyl-3-0xo-1,4,5 S-tatrahydro-cyclopentapyrazale-3-carboxylie acid smide.
[0328]

Q.

[0329] To a solution of the Intermediate from step D (2.0 g, 5.25 mmol) In 1,4-dioxane (50 mL) was edded NH,OH
(14.8 N, 10.0 eq, 3.53 mL). A precipitate formed immediately, After etiring at room {empemtune for 15 minutes the
reaction mixture was fitered through a fritted funnel and the precipitate weshed with 1,4-dioxane. The fiitrate was
concentrated in vecuo to give a solid.

8tep F: Preparation of 1-Benzyl-5-0x0-1,4,5,8-tstrahydro-cyclopsntapyrazole-3-carbonitrile.

[0330]

Q=

[0331] To a solution of the intermediaie from step E (5.25 mmol) in DMF{60 L) was added cyanuric chiorida {3.12g,
17 mmol) in three portions. After 30 minutes at room tempanature, the reaction was quenched with weter snd axtracied
with ethyl ecatate (2X). The orgenic layer wes washed with water, brine and driad over anhydrous Na,SO,, fitered, and
concentraled /n vacuo. The residue was purified by flash chromatography {S10,) using 30% ethyl acetate-hexanes to
give the desired product (0.95 g) as a yallow salid.

Step G: Preparation of Trifluoro-methanssulfonic acid 1-benzyl-3-cyano-1,6-dihydro-cyclopentapyrzol-5-yi
ewter and Triffluoro-methanesulfonic acid 1-banzyl-3-cyano-1,4-dihydro-cyciopentapyrazol-5-yl ester (mixture).

[0332]

QN

[0333] To a solution of the Intermadiate from step F (447 mg, 1.7 mmol) In anhydrous THF {14 mL) at -78 °C was
added a solution of freshly prepared lithium disopropyl amide(1.88 mmol) In THF (8 mL). After stiring tha reaction at
=78 *C for 30 minutes 2[NN-Bis(trifluromethyisuforyljaminel-5-chioropyridine {1.4 g, 3.6 mmol) was added. The reaction
was warmed 0-20 *C and stirmad for 3 hours. The reaction was quenched with saturated NH,Cl schstion, and the regulting
mixiure was axiracied with eihyl acetaie, washed with 1N HCl solulion, satursied NaHCO, solution and dried over
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anhydrous Na,SO,. The solution was filtered and concentrated k1 vacuo. The reskiue was purtfiad on the chromatotron
using a 2000-micron rotor (S10,) and 5% athyl acetate-hexanes as eluant {o afford 363 mg of the desired product as &
2:1 mixdure of doubls bond regio-somers. 'H NMR (500 MHz, COCly): (Major isomer) B 7.45-7.3 (m, 5H), .08 (b, 1H),
5.41 (s, 2H), 3.58 (bd, 2H). TH NMR (500 MHz, CDCl,): (Minor lsomer) 8 7.45-7.3 (m, SH), 8.63 (bt, 1H), 5.39 (s, 2H),
3.18 (bd, 2H). LC-MS: (M+H)=370.25.

Example 9.9: 5-Propaxy-3-{1H-tetraxol-3-yi}-2,4,5,0-tetrmhydro-cyciopentapyrazole (Compound 12).
[0334]

Stap A: Preparation of 1-Benxyl-5-propaxy-1,4,5,6-tstrahydro-cyclopsntapyrazole-3-carbonitsile.
[o338]

[0338] To a solution of 1-benzyl-5-hydroxy-1.4,5,6-tetrahydrocycio-penta[c]pyrazole-3-carbonitrile (sea Exampla 9.7,
) mg, 0.125 mmel} in anhydrous DMF (2 mL) was added sodium frydride (8 mg, 0.15 mmol, 80% dispemion In off).
Aher silring for 3 minutes propyl bromide wae added (14 pL, 0.15 mmol) and the esulting mixture stirred for an how.
At the end of this time sodium hydride (8 mg, 0.15 mmol, 60% dispersion in oll) and propyl bromide were added. Aftar
30 minutes the reaction was quenched by adding saturatad NH,C1 (3 mL), The resuling mbdure wae axiracted with ethyl
acetats, washed with brine, dried over antrydrous Na,S0,, fitered and concentrated in vacuo. The residue was purified
by PTLC (SI0,) using 15% ethyl acetate-hexanes to give the desired product.

Step B: Preparation of 1-Banxyl-5-propoxy-3-{2H-tstrazol-5-yi}-1 4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazole.
[0337]

[0338] To a solution of the Intermediate from atep A (25 mg, 0.088 mmol} In 2-propancl (I mL) wes added water (2
mL), sodium azide (14 mg, 0.222 mmol) and Zinc bromide (10 mg, 0.04 mmol), After heating the reaction mixture ai 80
*C for 18 hours, i was coaled 1o room temperature and HCL (3 mL, 3N) was added. The reaction mixture was extracted

51
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with ethyl acetate, washed with brine, dried over anhydrous Na,S0O, fitered and concentraied in vecuo. The resldue
was purified by PTLC (Si0,) using 100% sthyl acetals to give the desired product.

Stap C. 5-Propoxy-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-2.4,3,6-tatrahydro-cyclopentapyraxole (Compound 13).

[0338] To & solution of the intermediate from step B (26 mg, 0.08 mmel) In DMSO (0.6 mL) was added potasalum-t-
butoxdde (0.6 mL, 0.6 mmol, 1.0 M In THF). Oxypgen gas was bubbled through the resction mixture for 15 minutas. The
reaction was quenched with HCI (3 mL, 3N). The resulting mixture was exiracted with ethyl acetats {5X) dried ovar
anhydrous Na,50, filtered and concantrated in vacuo. The residue was purifled by reverse phasa HPLC o afford the
title compound. H NMR (CDCly) 3 4.80 {m, 1H}, 3.51 (m, 2H), 3.24 (dd, J=8.8, 15.5 Hz, 1H), 3.18 (dd,.~6.9, 16.0 Hz,
1H), 2.85 (dd, J=1.1, 15.8 Hz, 1H), 2,70 (dd, J=4.4, 18.1 Hz, 1H), 1.62 (m, 2H), 0.96 (1, J=7.6 Hz, 3H}. LC-MS: 2.15 min;
(M+H)=235. .

Exampls 9.10: S-lscbutoxy-3-{1 H-tetraxol-S-y1)-2,4.5,8-tstruhydro-cyclopentapyrazols {Compound 15).
[0340]

[0341] Thetitie compound was prepared from 1-benzyt-5-hydroxy-1.4,5.8-lslahydrocyciopenta(c)pyrazole-3-carban-
irlle (se@ Exampie 8.7) using a eimlar procedure described for the synthesis of Example 8.8. TH NMR (CDClY) 3 4.77
{m, 1H), 3.33 (m, 2H), 3.23 (dd, J=8.8, 15.5 Hz, 1H), 3.17(dd, /=6.9, 16.0 Hz, 1H), 2.85(dd, J=4.1, 15.8Hz 1H),2. T9(dd,
J=4.2, 15.9 Hz, 1H), 1.85 (m, 1H), 0.94 (d, J=8.7 Hz, 3H). LC-MS: 2.42 min; (M+H)=240,

Example $.11: $-Butoxy-3-{1 H-tetrazot-5-yi}-2,4,5,6-tatrahydro-cyclopantapyrazole (Compound 16),
[032)

AV

N=—-N
n
N
N=N,
» H

[0343] Thethle compound wes prepared from 1-benxzyl-5-hydroxy-1,4,5,8-tstrehydrocyciopentajcjpyrazole-3-carbon-
lrfle (sa® Exampie 9.7) using a similar procadura described for the synthesis of Example 8.8. TH NMR (CDCly) 5 4.78
{m, 1H), 3.58 {m, 2H], 3.24 (dd, J=8.8, 15.6 Hz, 1H), 3.17 {dd, /8.9, 15.0 Hz, 1H), 2.84 (dd, /4.1, 158 Hz, 1H), 2.T7
{(dd, J=4.8, 16.0Hz, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.42 (m, 2H), 0.95 (t, J=7.3 Hz, 3H). LC-MS: 2.50 min; (M+H)=240,

Exampile 9.12: 3-Fluoro-3-{1H-istrazol-3-y1}-2 4,5,6-tatrahydro-cyciepentapyrazole (Compound 14).
[0344]
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Step A: Preparation of 1-Banzyl-§-fluoro-1.4,5,6-tstrehydro-cyclopentapyrazole-3-carbonitrile.

[0345]

{034¢8] To e solution of 1-benzyi-5-hydroxy-1,.4,6,6-tetrahydrocycio-panta[cipyrazole-3-carbonitrile (see Example 9.7,
30 mg, 0.125 mmol) in anhydrous dichloromethane (0.9 mL) was edded DAST (33 ulL, 025 mmol) under a nitrogen
atmoaphere. Alter atiring at room temperature for 15 minutes, the reaction mbxture was diluted with sthyl acelats, washed
with saturated NaHCO, solution and brine, The orgenic layer was dried over anhydrous Na,S0,, fitersd and concentrated
in vacuo. The residue was purified by PTLC (S10,) using 30% ethyl acetate-hexanas to give the desired compound (18
mg).

Step B: Preparation of 1-Benxyl-5-ftuoro-3-{1H-tetrazol-5-yi}-1,4,5,6-tstruhydrocyclopsntapyrazmle,
[0347]

N~
()\/" E
VN
[0348] The compound was prepared from the cyano intermadiate from Step A ueing & simllar procedura described in
Example 9.8, Stap B.
Step C. 3Fluoro-3-(1H-tetrazol-5-y1)2,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazole (Compound 14).
[0348] To a solution of the intermediate from atap B (13 mg, 0.04 mmod) In MeOH (1 ml.) was added formic acid (0.1
mL) followed by palledium black {10 mg). After stiring the reaction mbdure under nitrogen atmosphera for 88 hours, it
waa fitered and concantratad in vecuo. The resldue was purified by reverse phase HPLC (Glison) to give the tits
compound (4.9 mg). 'H NMR {CD,0D, 500 MHx) & 5.8 (d,/= 51.9 Hz, 1H), 3.31-3.17 (m, 2H), 3.14-2.82 (m, 2H). LC-
MS: 0.98 min; (M+H)= 195.17.
Examples 8.13: 5-Propyl-3-(1H-tatrazn|-5-y1)2,4,§,6-tetrabydro-cyclopentapymzole (Compound 11).

[o3sa]



EP 1 589 489 B1

Step A: Praparation of 5-Alkyl-1-benxzyl-1,8-dihydro-cyclopentapyrazole-3-carbonitrile and 5-Allyl-1-benxyl-
1,4-dihydro-cyclopantapyrazole-3-carbonitrile {mixtura).

[0351]

O

[0352) To a solution of the triflucromethansulfonic eater Intermediate deacribed in Example 8.8 (114 mg, 0.307 mmoi)
in anhydrous THF (2 mL) was edded tr-n-butyl aliyl tin {112 mg, 0.338 mmol), [thium chioride (39 mg, 0.923 mmol) and
tetrakis tripheny! phosphine paliadium (0) (7.1 mg, 0.008 mmol). After refuxing the reaction mbcture for 8 hours, it wae
cooled 1o room lemperature and filtered. The reaidus was concantrated in vacuo and purifiad on the chromatotron using
& 2000-micron rotor (Si0;) and 20% eihyl acelate-haxanes as the eluant to give the desired product (33 mg).

Step B: Preparation of 5-Allyl-1-benxzyl-3+{1H-tstrazol-5-yl)-1,6-dihydro-cyciopsntapyrazole and 3-Allyl-1-ben-
Zyl-3-{1H-tetrazol-5-yl}-1,4-dIhydro-cyclopantapyrazole {mixture).

[0354] The compound was preperad from the Intermadiate oblained in step A above using a similar procadure described
in Example 8.8, sinp B.

Step C. 5-Propyl-3-(1H-tetraxol-5-y1}-2.4,9,8-tetrahydro-cyclopentapyrazole.

[0355] To a solution of the ntermediate from step, B (18 mg, 0.058 mmol) In methanol wes added a few drops of
concentrated HCI untll the reaction was homogeneous. Pd/C (1.8 mg) was added and the resulting mixiure was stirmed
under a hydrogen atmosphere {balloon) for 24 hours. The reaction mixture was filtered, concentrwted &7 vacuo and
purtfied by reverse phase HPLC to give the ithe compound. 'H NMR (CD,0D, 500 MHz) 8 3.08 (m, 2H), 2.97 (dd, /7.5,
15.1 Hz, 1H), 2.5 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 1.4 {m, 2H), 0.98 {t, /=7.3 Hz, 3H). LC-MS: 2.80 min; {M+H)=219.386.

AN\
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Example 9.14: 5-Cyciopsntyl-3-(1H-tetrazol-5-y1}-2 4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazole (Compound 13).
[0336]

N—N
N
Nf
NN
H

Stap A: Preparation of 1-Benzyl-5-cyclopent-1-anyl-1,8-dlhydro-cyclopentapyrazols-3-carboniirile and 1-Hen-
zyl-5-cyclapent-1-enyl1,4-dlhydro-cyclopentapymzole-3-carboniirile (mixturs).

[e3s7]

O

[0338] To a eolution of the triflucromethansulfonic estar intermediate describad In Example 9.8 (185 mg,0.501 mmol)
in 1,4-dloxane was added cyciopenten-1-yl-boronic acld (82 myg, 0.551 mmol), potassium phosphate {180 mg, .751
mmal) and tetrakis triphenyt phosphine pafiadium (0). The eaction mixture wes heated at 85 “C. Afiar the reaction was
complete, it was diuted with ethyt acelate, washed with 1IN NaOH, brine and dried over anhydrous Na;50,,. The solution
was fitered and concenirated in vacuo. The residue was purified on the chramatotron using & 2000-micron rotor (SIO,)
and 20 % etiyl mcetate-hexanss as the eluant.

Step B: Preparstion of 1-Benzyl-3-cyciopent-1-eny-3-{1H-tatruzol-5-yi}1,8-dihydro-cyclopontapyraxole and
1-Benxyl-5-cyclopant-1-anyl3-{1H-tetrazol-5-yi)-1,4-dIhydro-cyclopantapyrazols (mbxturs).

[0359]

K
QIN"N N‘N
[0380] Thacompound was prepared from theintermediate obteinad in step A above using a similar procedure described
in Example 8.8, siep B.

Step C. 5-Cyclopentyl-3-{1H-tetrazok-5-yi}-1,4,5,6-tetrahydro-cyclopeniapyrazole (Compound 13).
[0381] To a sciution of tha intermadiate from atep B {16 mg, 0.048 mmol) in methanal (2 mL) wes added formic acid



vV

— o)

(200 pL). Paftadium biack (8.2 mg, 0.078 mmal} was added, and tha resufting mixdura was purged with nitrogen and
stirmad for 24 hours. Another portion of paftadium black was ardded (8.2 mg, 0.078 mmal). After stining for 48 hours, the
reaction waa fillered, conceniraied [ vecuo, and purified by reverse phass HPLC i giva the title compound. 'H NMR
(CD50D, 500 MHzZ) 8 3.1-2.8 (m, 2H), 2.6 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 1.83 {m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.28 (m, 2H).
LC-MS: 2.80 min; (M+H)=245.48.

Exampie 9.15: 5-Butyl-3-(1H-tstrazol-5-y)2.4,5,8-tstrahydro-cyclopentapyrarole {Compound 8).

[0382)

N—N

N

Y

Stap A: Preparation of 1-Banzyl-5-butyi-1,6-dIlydro-cyclopentapyrazole-3-carbonitrile and 1-Benzyl-3-butyl-
1,4-dihydro-cycliopentapyrazole-3-carbonitrile {mixture).

O

[0384] To a solution of the trifluoromethansulfonic ester itermediate described in Example 8.8 (180 mg, 0.486 mmal)
In toluane (3 mL) waa added n-butyt boronlc acld (99 mg, 0.973 mmel), K,CO, (201 mg, 1.46 mmol). PdClu{dppf); (12
myg, 0.0148 mmoal) and Ag;0 (225 mg, 0.873 mmol). Alter refuxing the reaction mixture for 8 hours, It was cooled o
room lemperature and filtered. The resldue was concentrated i? vexcuo snd purified on the chromatotron using a 2000-
micron rotor (SI0,) and 5% ethyl acatata-20'% ethyl acetate-hexanes es the eluant to give the desired product (52 mg).

Step B: Preparstion of 1-Banzyl-S-butyh-3-{1H-letraxol-5-yi)-1,6-dihydro-cyclopentapyraxole and 1-Benzyl-
S-butyl-3{ 1H-tetrazol-5-yi}-1,4-dihydro-cyclopentapyrazole (mixture).

[0385}

Qo

[0388] Thecompound was prepared from the Intermediate obtained in siap A above using a simllar procedurs described
in Exampie 9.8 step B.
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Step C. 5-Butyl-3-{1H-tatrazol-5-y1)-2.4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazole (Compound 8).

[0387] The compound waa prepared from the intermedists obiained in step B sbove uaing s simliiar procedure described
in Example 5 step C. TH NMR (CD,0D, 500 MHz) 5 3.1 (m, 2H), 2.9 (m, 1H), 2.5 (m, 2H), 1.6 {(m, 2H), 1.4 {m, 4H), 0.9
(t. /=7.0 Hz, 3H). LC-M$: 2.88 min; (M+H)=233.34.

Exampie §.18: S-Methyl-3-{1H-tetrazol-3-y))-2,8-dihydro-cyciopentapyraxpie (Compound 8) and 5-Methyl-3-{1K-
tetrazol-3-yl)-2,4-dihydro-cyclopentapymzols (Compound 10).

[o3&5)
N NN N
w H w H

Step A: Preparation of 5-Ethoxy-1,4-dlhydro-cyclopsntapyrazole-3-carboxylic acid tert-butyl ester.

EtO. °>L
o

[03T0] To an ethano! (5 mL) eolution of the ketoester {254 mg, 1.0 mmol), prepared from 3-ethaxy ¢yciopentsnone
as In step A of Exampie 8.8 above, was added hydrazine hydrate {34 pL, 1.1 mmal), followed by acetic acid (0.5 mL).
Afer refluxing the reaction mixture for 1.5 hours, i was cooled to room tempersture and concentrated In vecuo, The
residue was suspended In watar and extracted with ethyl acetate. The organic laysr was dried over anhydrous Na,yS0Oy,
fiterad and concentrated /n vacuo. The restdue was purified by fiash chromatography (S10,) using 25% ethyl acetate-
haxanes to give the desired product as a white solid.

Stop B: Preparation of 5-Ethoxy-1-(toiusne-4-sulfonyl)-1,4-dihydrocyclopantapyrazole-3-carbaxyfic acid tert-
butyl ester.

0371}

)L

~N
N
)
Ts

[0372] To w sokstion of the pyrazole Inlermediate from stap A {275 mg, 1. 1 mmoi) above In CH,CL, (5 mL) was sdded
pyridine (178 pl, 2.2 mmal) and p-oluene sulfonyl chioride (230 mg, 1.21 mmel). After stirring the resulting reaction
mixture et room temperature for 3 hours it was diuted with CH,CL, washed with 1N HC\, saturated NaHCOj, dried over
anhydrous Na,S0,, filtered and concentrated in vacuo. The resldue was purified by flash chromatography (S10,) using
10% ethyl acotato-hexanes.

2\



10

15

EP 1 599 469 B1
Stap C: Preparation of 5-Oxo-1-{tolusne-4-sulfonyi)-1,4,5,8-tatrahydrocyclopentapyrazole-3-carboxylic acid.

o373}

[0374] To a solution of the Intsrmediate from siap B above, (414 mg, 1.02 mmol) in CHyCl; (2 mL) was added triffuor-
oacatic acid {2 mL). Aiter sibting the reaction at room temperature for 1.5 hours It was concentrated in vacuo and
azeotroped with toluens (2X). This material was usad in the next step without any further purification.

Step D: Preparation of 5-Oxo-1-{tolusna-4-sulfonyl}-1,4,5,8-tetrahydro-cyciopantapyrazole-3-carboxylic acld
2,5-dloxo-pyrrolidin-1-y! ester.

[0375]

T.,N--.u 5

[0378] Toasolution of the intermediate from step C above, (320 mg, 1.0mmol) in CHzCly(20 ml.} was added N-hydroxy
succinimide (230 mg, 2.0mmol) followed by EDC (384 mg, 2.0 mmol). After stirring at room temperature for 18 hours,
the reaction mixiure was concentrated in vacuo. The residue was diluted with athyl acetate (20 mL), washed with
saturatad NaHCQ,, solution and brine. The organic layer was dried over anhydrous Na;S0,, filtered and concentrated
in vacuo. A yellow solid was obtained.

Step E: Preparation of 3-Oxo-1-{toluena-4-suifonyl)-1,4,5.8-tstrehydro-cyciopsniapyrazele-3-carboxyllc acid
amide.

[earz}

[0378] To & solution of the ImMemediate from siap D above, (380 mg, 0.891 mmol) in 1,4-dloxane (10 mL) was added
NH,OH (14.8 N, 10.0 eq, 0.61 mL). A pracipitate formed immediately. After stirring at room temperature for 15 minutes
the reaction mbdure was filterad through a sinianed funnel and the precipiiate washed with 1,4-dioxane. The filirate was
concanirated /n vacuo to give a yellow oll.

Stap F: Preparstion of 3-Oxo-1-{tolusne-4-sulfonyl)-1,4,5,6-tetrahydro-cyciopentapyrarnle-3-carbonitrile.

[0379]
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[0380] To a solution of the mlermedtats from siep E above (0.1 mmol} In anhydraus DMF (5 mL) was added cyamaric
chioride (334mg, 2.0 mmol) In two portlons. After stirring at room temperature for 15 minutes, the reaction was quenched
by pouring into water (10 mL). The resulting mixiure was extraciad with ethyl acetais, washed with saturatad NaHCO,,
brine, dried over anhydrous Na,SO,, flitered and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash clwomatog-
raphy (SIO;) using 25 % ethyl acetate-haxanes. A white solld was obtained.

Step G: Preparstion of Trifluoro-methanesulfonic acld 3-cyano-1-{tolusne-4-sulfonyl)-1,8-dlhydro-cyclopan-
tapyrazol-5-yl aster and Trifluoro-methanesulfonic acid 3-cyano-1-{toluene-4-gsulfonyl}-1 4-dihydro-cyclopen-
tapyrazol-5-yl ester {mixturs).

[0381]

~~C1

N
\
Te

[0382] To a solution of the intarmediata from step F (100 mg, 0.33mmol) in anhydrous THF (5 mL) at -78 °C was
addad a solution of lithium dilsopropyl amide{0.33mmol, 188 uL. 2.0 M in THF} in THF {6 mL). After stining the reaction
at -78 “C for 30 minutes 2{N, N-Bis(trifluromathyisufonyfjamine}-5-chioropyridine (185 mg, 0.468 mmol) was addad. The
reaciion was warmed to 0 °C and stimed for 45minutss. The reaction was quenchad with 1N HCl solution, and the
rasulting mixtwre was exiracted with ethyl acetate, washed with saturated NaHCO, solution and dried over anhydroua
Na;50,. The sokrtion was filtered and concentrated /in vecuo. The residue was purified by flash chromatography (SI02)
using 5% ethyl acetate-hexanas as elusnt to afford 78 mg of the desied product as & 4;1 mixture of double bond regio-
isomers.

Step H: Preparation of 5-Methyl1-{tolusne-4-sulfonyl)}-1,8-dihydro-cyclopsntapyrazols-3-carbonitrile and
S-Methyl-1-{toluane-4-sulfonyl}-1,4-dIhydro-cyclopentapyrazole-3-carbonlitrile (mixture).

CN

[o384} Toasolution of the intermadiate from step G above, (78 mg, 0.182 mmoel] In ioluene (1.5 mL) was added Mthium
chioride (38 mg, 0.912 mmol), tetramathyl tin {126 ul., 0.812 mmol) and tetrakie triphenyl phosphine paliadium (0). After
refiuxing the reaction mbdure for 45 minutes it was cooled to room temperature, diuted with ethyl acetate, washed with
water. The organtc layer was dried over anhydrous Na, SO, filtered and concentrated in vacuo. The residus was purified
by flash chromatography (SI0,) uaing 30 % ethyl aceatie-hexanes to give (28 mg) the deslired product

Step |: Preparstion of S-Msthyl-1,6-dihydro-cyclopentapyrazole-3-carbonitriie and 5-Methyl-1,4-dlhydro-cy-
clopentapyrazole-3-carbonitrile (mixture).

[038s]
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{0386] To a sokution of the Intermadiate from step H above, (28 mg, 0.083 mmol) In anhydrous THF (3 mL) was added
telrabutyl ammonium fluaride (B3 pl., 0.083 mmol, 1.0 M in THF). After refluxing the reaction mixture for 30 minutes, it
was cooled to room tarmnperature and concantrated i vacuo, The eekiue was dissolved In ethyl acetats, washed with
saturated NaHCQ;, brine, dried over anhydrous Na,S04, filtered and concentrated kn vacuo. The residus was purified
by fiash chromatography (SiO3) using 30% ethyl acetate-hexanes to give a white solid,

Btep J: 5-Methyi-3-{1H-tetrazol-5-yi)-2.6-dIhydro-cyclopentapyraxols (Compound 8} and S-M-ulhyl-s-ﬂ H-totra-
zol-S-yi)2,4-dlhydro-cyclopentapyrazole {Compound 10).

[0387] To a solution of the intermediats from step | above (9.0 mg, 0.082 mmod) in 2-propanol {1 mL) was added water
(0.5 mL), sodium azide (12 mg, 0.188 mmol} and zinc bromide (8.5 mg, 0.031 mmol). After heating.the reaction mixture
at 80°C for 18 hours, it was cooled to room tempersturs and HCI (1.5 mL, 3N) was added. Tha reaction mixture was
sxiracied with ethyt acetate, washed with brine, dried over anhydrous Na,SO, fitered and concentrated i vecuo o give
the desired product as a 2:1 ratio of doubia bond regio-lsomers, isomer (a): 'TH NMR (CD,0D, 500 MHz) 3 8.43 (bs,
1H), 3.3 (s, 2H), 2.2 (s, 3H). lsomer (b): TH NMR (CD,0D, 500 MHz) & 6.58 (bs, 1H), 3.24 (s, 2H), 2.15 (s, 3H). LC-MS:
1.88 min, (M+H)=180.1

[0388] Throughout this application, various publications, patents and published patent applications are clted in order
1o more fully describe and discioss the invention and the atate of the ant 1o which the invention pertaing,

[0388] Although a variety of axpression veciors ara avadable to those in the art, for purposes of utiization for both the
endogenous and non-endogenous human GPCRy, It s most preferred that tha vecior utiiized be pCMV. This vactor was
deposited with the American Type Culture Collection (ATCC}) on October 13, 19688 (10801 University Bivd., Manasaas,
VA 20110-2208 USA) under the provisions of the Budapesat Treaty for the intamational Recognition of the Deposit of
Microorganismas for the Purposs of Patent Procedure. The DNA was tssted by the ATCC and determined to ba viable.
The ATCC has assigned the following deposit number to pCMV: ATCC #203351.

Clalms

1. A compound of Formnula (1):

wherain;

XiBNHorQ;
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thioxy,
cyano,



p 1503 0 7%

nitro,

c14 hlhm-

amino,

C.¢ lkylamino,

C,.4 dislkkylaming,
Cy.4 alkyl,

C . Bloxy,

Ca.q alkany,

Ca. alkynyl,

c“ cmm-

C.¢ haloakouy,

C1 aliyithio,

c14 alkyhullhyl.

Cy.4 alkyisuffonyl,
C,_‘ hab!kyllhlo.
C,.4 haloalkyisulfinyl, and
C 1.« haloalkyisutforryt;

R; s salected from:

H,

halkogen,

hydroxy,

thioxy,

Cyano,

nitra,

014 h.hm-
amino,

c14 -ml'l'llm,
C,.4 dialkylemino,
c14 alkyl,

C1.4 alkoxy,

Gy slkenyl,

Ca.a akynyl,

C,.4 haloalkaxy,
C1.4 tlkylthio,
C,.4 alkylsulfinyl.
014 !kyhulfulyl,
Cy4.4 haloalkyhthio,
Cy.4 haloalkyisulfinyl, and
C,.4 haloakylsulfonyt;

or R; Is absent;

— ls a single bond when R; is prasent, o
= Ia a double bond whan R; Is absent; and

Ring A is a 5-membered carbocydic ring or @ S-memberad heterocyclc ring.

wharein "5-membered carbocyclic ring™ denotas a ring contalning & ring carbons whereln two ring carbons are
shared by Rings A and B, and

wherein “5-membered hetsrocydic ring” denotes a 5-memberad carbocyciic ring wherain 1, 2, or 3 ring carbons
nat shared by Rings A and B ane indapsndently replaced with -O-, =S-, -5(0)-, or -8{0)y-, and

wheraln Ring A Is oplionally substituted with 1 to 4 substituents selected from:

halogen,

hydroxy,
lhw-
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C1.4 haloakyisulfinyl, and
c‘4 hahclkyllulhﬂ‘!l.

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or hydrate thereof.

2. A compound according to clalm 1, wherein Ring A s & 5membered carbocydiic ring.

3. A compound acconding to ctalm 1, whersin Ring A la 8 5-membered heterocyclic ring.

4. A compound acconding to ciabm 1, wherein Ring A s a S-membared heterocyclic ring, whereln “5-membered hete-
rocyelic ring® denotss a 5-memberad carbocyclic ring whereln 1 ring carbon not shared by Rings A and B Is Inde-
pendently replaced with -O-, -S-, -8(0}-, or -S{0)-.

5. A compound eccording to any ons of claims 1 to 4, wherein:

X is NH;

R, s H or hydroxy;

R ia H or absent;

— is a single bond when Ry s H, or

== s a double bond when R; Is absent; and

Ring A Is a 5-mambered carbocycilc ring or a S-membered heterocydic ring optionally subetiuted with 1 to 4
subsiituents aslected from:

halogen,

Cy4 alkyl,

C,. alkaxy, and

Cy 5 cycloskyl; or a pharmaceutically acceptable salt, sotvate, or hydrate thereof.

6. A compound sccording to clalm 1 or 2 having Formula (i):

wherein:
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R, is H or hydroxy; and

Ring A ia optionally substituted with 1 or 2 substituents selected from:

halogen,

Cy.4 abkyl,

cI_4 akoxy, and
Cys cycioakyl;

or a pharmacautically accepiabla salt, solvate, or hydrats thereof.

7. A compound according to claim 1 or 2 having Formula (Th):

wherein:

Ring A is optionally substituted with 1 or 2 substiuents selected from:

halogen,

C4 alkyl,

C1.4 8hoxy, and
C3 ¢ Cycloakyl;

or & pharmaceutically acceptsbls salt, salvats, or hydrate thereof.

8. A compound according o claim 1 or 2 having Formula (Ih):

wharein;
Ring A la unsubsiiiuted or ls substihred with ethyi;

or & pharmacattically acceptable salt, solvate, or hydrats thareof.
9. A compound according o cialm t or 2 having Formula (lh):

o
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N’ ",
N\
H

H
B nn
ul N
(n)
wharein;

Ring A s substituted with 1 or 2 substituents selocted from:

haiogen,
n-propyl,
n-butyl,
C,.4 allkaxy, and
Ca.5 cycioakyt
or 8 pharmacsutically acceptable salkt, solvate, or hydrate thereof.
A compound according to claim 1 that Is:
3-(1H-tetrazoi-5-y1)-2,4,5,6-tsimhydro-cyclopantapyrazole
or a pharmaceutically acceptable eall, solvate or hydrate thereof.
A compound according to claim 1 that Is:
3-{1H-etrazol-5-yi)-2,8-dihydro-4H-thieno[3,4-cjpyrazole
or & pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate theraof.
A compound according to claim 1 that a
B-mathyl-3-{1H-tetrazol-5-1)-2,6-diycro-4H-furo[3,4-clpyrazole
or a pharmacautically accepiable salt, soivate of hydrate thereof.
A compound according to cleim 1 that le .
3-{1H-tatrazol-5-yl)-2.4-dihydro-cyclopentspyrazole
or a pharmaceutically acceptable sait, solvate or hydrate thereof.

14. A compound according to clalm 1 thet is:

3-({1H-tatrazoh-5-yi)-2,6-dihydro-cyclopentapyrazole
or g pharmaceutically accepiable salt, solvala or hydrate thereof,

15. A compound sccording to clalm 1 that la:

3-{1H-tetrazol-5-yi}-2,8-dlhydro-4H-furo[3,4-c]pyrazole
or a phamaceutically acceptable salt, solvata or hydrata theraof,
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A compound according (o claim 1 that ia:

S-sthyt-3-(1H-tetrazol-5-yi)-2 4,5,8-tsirahydro-cyclopentapyrazale
or 2 pharmaceutically acceptable salt, soivate or hydrata thersof.
A compound according to claim 1 that le:

5-butyl-3-{ 1H-tetrazol-5-yf}-2 4,5,6-tetrahydrm-cyclopentapyrazole
or a pharmacautically accepiabie sait, solvate or hydrate thereol.
A compound according to claim 1 that bs:

5-methyl-3-{1H-talrazol-5-yi}-2, 6-dihydro-cyclopentapyrazole

- or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvata or hydrate thereol.

1.

a1.

A compound eccording to clalm 1 that is:

5-methyl-3-{ 1H-tetrazol-5-yi)-2,4-dihydro-cyclopentapymzola
or & pharmacautically acceptable salt, solvate or hydrate theraof,

. A compound according io claim 1 that Is:

5-propyl-3-{ 1H-tatrazol-5-yf)-2,4.5,8-strahydro-cyciopentapyrazole

or & pharmaceutically acceptable salt, solvats or hydrate thereof.

A compound according to claim 1 that =
5-propaxy-3-{1H-tetrazol-5-y1)-2,4,5.6-tetrahydro-cyclopentapyrazole

or a pharmaceutically acceplable salt, solvate or hydrata therecf.

. A compound according 1o claim 1 that js:

S-cyclopanty}-3-( 1H-letrazol-5-yl)-2,4,5,6-tetrahydro-cyciopentapyrazole

or a pharmaceutically acceptable selt, solvate or hydrate thereof.

. A compound according to clatm 1 that la:

5-fluore-3-{ 1H-\strazol-5-yl}-2,4,5,8-tatrahydro-cyclopentapyrazale
or & pharmaceutically accaptable salt, solvaie or hydrate thereof.

. A compound according to clalm 1 that |a:

S-sobutmey-3-{1H-tatrazol-5-y1)-2,4,5,8-tetrahydro-cyclopentapyrazola
or a phammacsutically accaptable salt, solvate or hydmate thereol.

25, A compound according to claim 1 that hs:

5-butaxy-3-( 1H-tetrazol-5-yi)-2,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazole
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or a pharmacautically accaptabla salt, solvate or hydrate thareof,

. A compound according to claim 1 thet ls:

3-(tH-tatrazol-5-yi)-2,4.5, 6-tetrahydm-cyclopentapyrazol-8-of
or a pharmecautically acceptabla salt, solvate or hydrate thereof.

. A compound according to claim 1 that Is:

5-methoxy-3-{ 1H-tetrazol-5-y1)-2.4,5,8-israhydro-cyciopantapyrazole
or & pharmacsuilcaily acceptable sall, solvate or hydrate thereof.

. A compound according to claim 1 that is:

§,9-difluora-3-( 1H-tetraxol-5-y1}-2 4,5,6-atrahydro-Gyclopentapymzole
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thareof.
A compound according o clalm 1 that ks

5-glhaxy-3-{ 1H-tetrazol-5-yl)-2,4,5,8-lelrahydro-cyciopentapyrezole
or & pharmaceutically acceptable aalt, solvate or hydnate thereof.

A pharmacsutical composition comprising a compound according to any ons of cialms 1 1o 28 in combination with
a phamaceutically acceptable carrier.

A method of producing a pharmaceutical composition comprisinng sdmbdng s compound according to any one of
claims 1 io 29 end a pharmeaceutically acceptable carrler.

. A compound according io any one of clalms 1 to 29 for use in a method of treaiment of the human or animal bady

by therapy.

. A compound according to any ane of claima 1 to 28 for use in a method of treatment of a metabolic-related disorder

of the human or animal body by therapy.

A compound acconding to any one of claims 1 io 28 for use In & method of treatment of a metabolic-relatad disorder
of tha human or animal body by therapy, wherein sald metabolic-related disorder is selectad from: dysipidemia,
atherasclernals, coronery heart diseass, Insulln resistance, and type 2 diabetes.

A compound according o any one of claims 1 10 28 for usa in @ mathod of treatment of atheroscierosis of the human
or animal body by therapy.

. A compound according 1o any one of ciaims 1 1o 28 for use in a method of ralsing HDL of the hurmnen or animal body

by therapy.

Usa of a compound according to any ane of claims 1 to 28 for the manufacture of a medicamant for use in the
treatment of a metabollc-related disorder.

Ues of a compound according to any one of clelms 1 to 29 for the manufactura of a medicament for use In the
trwaiment of a metabolicrelated disorder selectad from: dyslipidemia, atherosclerosis, coronary heart disease,
Insulin realstance, and type 2 diabates.

. Use of a compound acconding to any one of claima 1 1o 28 for the manufeciure of a maedicament for use In the

treatment of atherosclerosls.
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40. Usa of a compound according to any one of cleims 1 to 29 for the manufacture of a madicament for use in ralsing

HDL in an individual.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formal {i):

worin:

X NH oder O ist;
R, ausgewdhit lst aus:

HI

Halogen,
Hycdroxy,

Thicxy,

Cyano,

Nitro,
C44-Halogenakyl,
Amino,

C| 4-Alkylamino,
Cp.4-Diakylamino,
Cy4-Alkyl,
Cy.4-Alkoxy,
Cy.-Akanyl,
Co-AKinyl,

c;.r cw“kﬂl

Cy.4-Haloganakoxy,

1-4-Alkylthio,
Cy.ANkylawtfinyi,
Ca-Alkylsulfonyl,

Cy.4-Halogenakyithio,
C, 4-Halogenakyisulfinyl und
C, «~Halogenakylsulfonyl:

Ry ausgewdhit ist aus:

H,

Halogen,
Hydroxy,

.rhMI

Cyano,

Nitro,

c 1 4““‘“‘“"!
Aming,
Cy.4-Alkylamino,

EP 1 599 468 B1{

V)
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Cy.4-Halogenakyithio,
C.4-Halkgenalkylsulfinyl und
C14-Halogenakylsuiforryl;

oder R, fehit;

— eins Einfachbindung ist, wenn R, varhanden let, oder

— elne Doppelbindung Ist, wenn R; fehit; und

der Ring A ein 5-glledriger carboxykiischer Ring oder ain S-gliadriger heterozykllacher Ring lat,

wobel "S-glledriger carbozykiischer Ring” alnan Ring mit § Ringkohlenstoffen bazeichnet, warin zwel Ringkoh-

isnstoffe von den Ringen A und B gatsiit werden, und

wobel "5-glledriger heterozykilscher Ring” ainen 5-gliedrigen carbozyklischen Ring bezeichnet, worin 1, 2 oder
3 Ringkohlanstoffe, die nicht von den Ringen A und B getaif werden, unabhiingig vonainander durch -O-, -8-,

-5(0)- oder -8(0),- ersetz sind, und
warln der Ring A gegebenanfalls mit 1 bis 4 aus foigenden susgewihiten Substituenten subetituiert lat:

Halogen,

Hydroxy,

Thiaxy,

Cyano,

Nitra,
C14-Halogenalkyl,
Amino,
C4-Aliylamino,

Cy g-Diakylamine,
CoAlyl,
c1_4'Nmy'
Caq-Alkany,

Ca -Alliny,

Cy g-Cycloalkyl,
CH-HHIQHHRW.
Cy.4-Alkytthio,

C 1 4'””""“,'!
C14-Alkylsulforyl,
014-H.mmb.
C,_4-Halogenakylsulinyl und
C4.4-Halogenakyisulfonyl;

oder sin pharmazeutisch annehmbares Satz, Soivat oder Hydrat davon.

Verbindung nach Anspruch 1, worin der Ring A ein 5-glledrigar carbazykilscher Ring ist.

. Verbindung nach Anspruch 1, worin der Ring A ein S-gliedriger heteroxykdlacher Ring st

Varbindung nach Anspruch 1, worin der Ring A ein 5-glladriger haterozykilscher Ring lst, worin “5-glledrigar hate-
raryidischer Ring" sinen S-gliedigen casbozykiischen Ring bezeichnaet, worin 1 Ringatom, das nicht von den Ringen

A und B getsiit wird, unabhiinglg durch -O-, -8-, -S{0)- oder -S{0),- enseizt Ist.

. Verbindung nach elnem der Ansprliche 1 bis 4, worin:
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X NH bst;

Ry H oder Hydroxy ist;

Ry H ist oder fehit;

— eine Einfachbindung fst, wenn Rz H iat, oder

— aine Doppelbindung Ist, wenn R; fehit; und

der Ring A ein S5-glledriger céiborykilscher Ring oder ain 5-gliedriger heterozykliachor Ring ist, der gegebenen-
falls mit 1 bis 4 aus folgenden ausgewdhiten Subsiituenten substitulert ist:

Halogen
Cra-Aion,
C,4-Alkoxy und
Gy ¢-Cycloakyl:

oder ein phamazeutisch annehmbares Satz, Solvat oder Hydrut davon.

6. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 der Formal (if):

worin:

Ry H oder Hydroxy iat; und
der Ring A gegabenenfals mit 1 oder 2 aus folgenden ausgewiihiten Substituenten substihufart ist

Halogen,
Ci-Alyl,
Cyq-Alkoxy und
C3 5-Cycloalyt;

oder ein pharmezeutisch annehmbares Salr, Solvat ader Hydrat davon.

7. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 der Formel (Ih):

worin:
dar Ring A gegebenenfalls mt 1 oder 2 aus foiganden ausgewihiten Substituenten substitulert ist:

Halogen,
Cra-AlKY,
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C1_"M und
C, 5-Cycloakyl;

oder aln pharmazeutisch annehmbares Salz, Solvat oder Hyxirat davon,

8. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 der Formal (h):

worin:
der Ring A unsubstituiert oder mit Ethyl substitulert lat;
odar aln pharmezeutisch annebhmbares Satz, Solvat oder Hydrat davon.

9. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 der Formel (1h):

worin;
der Ring Amk 1 oder 2 aus folgenden ausgewihiten Substituemien substituiert ist:

Hatogen,
n-Propyl,
n-Buiyl,

C1."M und
Cy g-Cycloakyl;

oder ein phasmazeutisch annshmbares Salz, Solvat oder Hydrat davon.

10. Verbindung nach Anspruch 1, die 3{1H-Tetrazol-5-yl)-2,4,5,6-tetrahydrocyclopentapyrazol Ist, oder ein pharma-
zautisch annehmbares Salx, Solvat oder Hydrat davon.

11. Verbindung nach Anspruch 1, die 3(1H-Tetrazol-5-yi)-2,6-dthydro-4H-thleno-3,4-clpyrazol [st, oder eln pharma-
zautiach annshmbares Salz, Solvat oder Hydrat davan.

12. Verhindung nach Anspruch 1, die 8-Methyl-3-{ 1H-tstrazol-5-yi)-2,68-dlhydro-4H-furo[3.4-c]pyrazol ist, oder eln phar-
mazsutisch annehmbares Satz, Sohat oder Hydrat davon.

13. Verhindung nach Anspruch 1, die 3-{1H-Tetrazo}-5-yi)-2 4-diydrocyciopentapyrazol ist, oder sin pharmazeutisch
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18.

16.

17.

18.

18.

21.
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annehmbares Salz, Solvat oder Hydrat davon.

Verbindung nach Anspruch 1, dis 3-{1H-Tetrazol-5-yl)-2,6-dihydrocyciopentapyrazol Ist, oder eln pharmeazeutisch
annehmbares Saiz, Solvat oder Hydrat davon.

Verbindung nach Anspruch 1, die 3-{1H-Tetrazol-5-y1)-2,6-dihydro-4H-furo[3.4-clpyrazol Ist, oder eln pharmazeu-
tisch annehmbares Saiz, Solval oder Hydrat davon.

Verbindung nach Anspruch 1, die 5-Ethyl-3-({1H-tetrazol-5-yi}-2,4,5,6-istrahydrocyclopentapyrazol ist, oder eln phar-
mazeutisch annehmbares Salz, Solvat oder Hydrat davon.

Verbindung nach Anspruch 1, die 5-Butyl-3-{1H-tetrazol-5-vi}-2,4.5,6-tetrahydrocyciopantapyrazol ist, oder eln phar-
mazrautisch annshmbaras Satz, Solvat oder Hydrat davon.

Verbindung nach Anspruch 1, dia 5-Methyl-3-{1H-tatrazol-5-yi}-2,8-dihydrocyciopentapyrazol ist, oder ein pharma-
zautiach annehmbares Salz, Solvat oder Hydrat davon.

Varbindung nach Anspruch 1, die 5-Methyl-3-(1H-ietrazot-5-y1}-2,4-dihydrocyciopeniapyrazol ist, oder gin pharma-
zoutlsch annchmberes Salz, Solvat ader Hydral davon.

Verbindung nach Anspruch 1, die §-Propyl-3-(1H-eirazol-5-y1)-2.4,5,6-istrahydrocyclopentapyrarzol ist, oder ein
pharmazautisch annehmbaree Salz, Solvat oder Hydrat davon,

Verbindung nach Anspeuch 1, dis 5-Propoxy-3-{ 1H-latrazol-5-yl)-2,4.5,6-istrahydrocyclopentapyrazol Ist, oder ein
phamazeutisch annehmbares Salz, Solvat odar Hydrat davon.

Verbindung nach Anspruch 1, die 5-Cyclopentyl-3-{1H-tetrazol-5-yi)-2,4,5,6-tetrahydrocyciopentapyrazol ist, oder
ein phermazeutisch annahmbares Salz, Solvat oder Hydrat davan.

Verbindung nach Anspeuch 1, dle 5-Fluor-3-{1H-tetrazol-5-yi}-2,4,5,6-tetrahydrocyclopentapyrazol ist, oder eln phar-
mazautisch annehmbares Salz, Solvat oder Hydrat davon.

24. Verbindung nach Anspruch 1, die 5-lscbutoxy-3-{ 1H-tetrazol-5-yi}-2,4,5,8-tatrahydrocyclopantapyrazol ist, oder ein

pharmazautisch annehmbares Salz, Solvat oder Hydrat davon.

Varbindung nach Anspruch 1, die 5-Butoxy-3-(1H-tetrazol-5-y1)-2,4,5,6-ietrahydrocyclopentapyrazol lst, oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz, Solvat oder Hydrat davon.

26. Verbindung nach Anspruch 1, die 3-{1H-Tetraznl-5-y1}-2.4.5,6-teirahydrocyciopentapyrazol-8-ol Ist, oder ein pher-

T.

n.

mazeutisch annghmbares Salz, Solvat oder Hydrat davon.

Verbindung nach Anspruch 1, die 5-Me‘|:ht-lly-3-(1 H-tetrazol-5-yi}-2,4,5,8-tetrahydrocyciopentapyraxol ist, oder en
pharmazeutisch annehmbares Salz, Solvat oder Hydrat davon.

Verbindung nach Anspruch 1, die 5,5-Difluor-3-{ 1H-tetrazol-5-y1}-2,4,5,8-tetrahydrocyclopentapyrazal lst, oder ein
pharmazeutlsch annehmbares Satz, Solvat oder Hydrat davon.

. Verbindung nach Anspruch 1, die 5-Ethoxy-3-{1H-tetrazol-5-yi)}-2,4,5,6-etrahydrocyclopentapyrazol lst, oder sin

pharmaxsutisch annshmbares Sale, Solvat oder Hydrat davon.

. Pharmazeutische Zusammensatzaung, aine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 28 In Kombination mit

alnem pharmazeutisch annehmbaren Triger umfassend.

Verfzhren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, das Vermischen elner Verbindung nach
ainam dar Anspriiche 1 bis 29 und eines pharmazeutiach annehmbaren Trigers umfaasend.

. Verbindung nach sinem der Ansprilche 1 bis 28 zur Verwendung In elnem Verfahren zur Behandlung des Kdrpers

alnes Menachen oder Tlars durch eine Therapls.

L4
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Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 28 2ur Varwendung in einem Verfahren zur Behandiung einer mit dem
Stoffwachsel nmammenhingenden Ericankung des Kirpers des Menachen oder Tlers durch elne Theraple.

. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandiung elner mit dem

Stoffwechssl zusammanhingenden Ericankung des Kdrpera das Menschen ader Tlers durch eine Theraple, worin
die mit dem Siofiwechsal zusammenhéingende Erikrankung ausgewlhit ist aus: Dyslipldimie, Atherosklercee, ko-
ronaren Herzikrankhelten, Insulinresistenz und Typ-2-Diebetas.

Verbindung nach elnem der Ansprilche 1 bis 28 zur Verwendung in elnem Verfahren zur Behandiung von Athero-
siderose des KSrpers des Menschen oder Tlers durch eine Therapie,

36. Verbindung nach einem der Anaprliche 1 bls 20 zur Verwsndung In einem Veriahren zur ErhShung von HDL im

.

Kérper des Menschen oder Tiers durch eine Theraple.

Verwendung einer Verbindung nach elnem der Anspriiche 1 bis 29 zur Herstelung eines Medikaments zur Ver-
wondung bel dor Behandumg efner mit dam Stoffwechsel zusammenhinganden Erkrankung.

. Verwendung elner Verbindung nach einem der Anspriche 1 bls 20 zur Herstellung einas Madikaments zur Ver-

weandung bel der Bshandiung elner mit dam Stoffwechsael zusammenhingenden Krankheit ausgewidihit aus: Dysil-
pidimia, Atherosidaroea, koronaren Herzkrankheitan, Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Madikaments zur Var-
wendung bel dar Behandiung von Atheroskierose.

40. Verwendung eilner Verbindung nach sinem dar Anspriiche 1 bis 29 zur Hemtsliung eines Madikaments zur Ver-

wandung bel der ErhShung von HOL in einem Subjekt.

Revendications

1.

Composé de la formule (I):

ol;

XestNHouO;
R, est sélectionnéd parmi:

H,
halogéne,
hydroxy,

thioxy,

Cyano,

nitro,

haloalkyle Cy.,
amino,
.Im‘o 014.
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diaticylamino Co 5,
alkyle C, .

alcoxy C, .

alcényle C, ,,

alkynyle Cg 4.
cycloakyle Cy .
Mblm C|.4.
ﬂmh 01.‘.
alkylsulfinyle C, 4.
mm 014.
haloalkylthvio C, 4.
haloskylsulfinyle C,_. et
halosikylsulionyle C4_¢;

Rz esl sdlectionné parmi:

Hl

halogéne,
hydroxy,

thioxy,

<yano,

nitro,

haloabcyle C, 4,
amino,

alkylamina Cy.,,
dialkytamino C5 4,
alkyle C, .

.m 01.4 L]
alcényls C, ,,
alkényle C;.,,
cycloaliyle Cy s,
haloalcoxy Cie
lllqlthlo 014.
alkylsulfinyle C, .
alkylsulionyle C, .
haloakyithlo C,_,,
habakyauffinyle C,_,, ot
haloakylsulionyle C. ,:

ou bien R, est absent;

— oat una simple llelson quand R; est prisent, ou

— @at une double Ralson quand R, ast absent; et

le Cydle A ast un cycle carbocycliqua 4 5 membres ou un cycle hétérocyclique 4 5§ membres,

ol "cycle carbocyclique & 5§ membres® désigne un cycle contenant 5 carbones dans la cycls ol deux carbones
du cycle sont partegéa par les Cycies A ot B, st

ol "cydle hébdrocyclique & 5 membres® désigne un cycle carbocycdlique & 5 membres ol 1, 2 ou 3 atomes du
cycle non partegés par les Cydles A et B sont indédpendemment remplacés par -O-, -S-, -5(0)-. ou -S(0),-, &t
ol la Cycle A est facultaiivement substituéd par 1 & 4 substiuents sélectionnés parmi:

halogane,
hydroxy,

thioxy,

cyano,

nitro,

haloakyle Cy.4.
amino,
alkylamino C,_,,
dlalkylamino C.5,

73
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ofkylo Cy.
Ihlv CM

.IM cl-‘l

alkynyle Cp.4,
cycloalkyle Cy.s.
hlb.m c‘.4.

aikytthio C,_,,
ml.l'ﬂ'lyb C|4-
w c-|..||
haloalkylthio C .y,
hﬂbﬂw’ﬁn”lﬂ 014. ot
haloakyisulfonyle C,_;

ou un sel, solvate ou hydrate pharmacsutiquament acceptablas.

2. Composé seion la revendication 1, ol le Cycle A est un cycle carbocyclique & § membres.

3. Composé seion la revandication 1, oll le Cycie A est un cycle hétdrmocyctique 4 5 mamires.

4. Composé ssion a revendication 1, oli le Cycle A ast un cycle héidrocycliqus 4 5 mambres, ol "cycls hétérocyclique

& 5 membres” ddeigna un cycle carbocyclique & 5 membres o) 1 stome du cycle non partagé par les Cycles A al
B est inddpendemment remplacé par -O-, -8-, -5(0)-, ou -5(0)~

S. Composd selon I'une queliconque des revendications 1 & 4, oil:

X est NH;

R, est H ou hydroxy;

R; ast H ou abeant;

— ast une simpla Halson quand R; est H, ou

= 8at une doubla lialson quand R; est absant; et

ko Cycla A est un cycle carbocydlique & 5 mambresa ou un cycle hétérocyclique & 5 membres facultativament
substitud par 1 & 4 substituants sdlectionnds A partir:

halogéne,
Ilww C«H. ot
cycloalkyles Cy.5;
ou blen un sel, soivate ou hydrate phamuaceutiquement accaptables.

8. Composd selon la revendication 1 ou 2 myant la Formule ()

R, est H ou hydroxy; et
e Cycis A ost facultativement substitué par 1 ou 2 substiuants sdlectionnds parmk

halogéne,

T4
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M C|.‘|
cycloalkyle C, 5:
ou un se¢l, solvate ou trydrate pharmaceutiquament acceptables.

7. Compasd selon la revendication 1 ou 2 ayant la Formule (Ih):

le Cycle A est facultativeamant subsiftué par 1 ou 2 substituants sélectionnés parmkt
halogéne,
Ilm 014-
alcoxy Cyy, ot
cycioakyle Cy g
ou un sel, solvale ou hydrate pharmaceutiquement acceptables.

8. Composé salon la revendication 1 ou 2 ayant la Formule (ih) :

ol
le Cycla A est non substitud ou eat subatitus par éthyle,
au un sel, solvate ou hydrate pharmaceutiquement acceptables.

9. Compoeé selon la revendication 1 ou 2 syant la Formule (Ih):
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N’N’}«I

"W

e B NH
TN
()

lo Cycle A eat substitud par 1 ou 2 substituants sélectionnéa parmi:

halogine,
n-propyla,
n-butyle,
aicoxy C, et
cycloakyle Cy.5;
ou un sel, solvate ou hydrate pharmaceutiquement acceptables.
Composé seion la revendication 1 qul est:
3-(1H-tétrazol-5-y(}-2,4,5,8-tétrahydrocyclopentapyrazole
ou un sel, solvals ou hydrate pharmaceutiquement scceptables.
Composé selon |a revendication 1 qui est;
3-(1H-tétrazol-5-y1)-2,8-dlhydro-4H-thidnof3, 4-c]pyrezole
ou un sel, solvate ou hydrate phermaceutiquement ecceptables.
Compoesé selon la revendication 1 qui est:
6-méthyl-3-(1H-tétrazol-5-yl)-2,6-dIhydro-4H-furo[3 A-c]pyrazole
ou un sal, solvets ou hydrate pharmaceutiquement accaptables.
Composé salon la revendication 1 qul est:
3(1H-tétrezol-5-y1)-2.4-dihydro-cyclopentapyraxnie
Ou un gel, solvate ou hydrate pharmacautiquement accuptablas.
Composé selon |a evendication 1 qui est:
3{1H-tétrazol-5-yi)-2,8-dlhydro-cyclopentapyrazole
ol un sel, solvate ou hydrate pharmeceutiquement acceptables.

15. Compoaé salon la revendication 1 qui est:

3{1H-18trarn}-5-yi)-2,8-divydro-4H-furof3,4-clpyrazole
ou un sal, solvels ou hydrate pharmacsutiquement accaptables.
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Composé selon la revendication 1 qul est:

5-8thyH3-(1H-tétrazol-5-y1)-2,4,5,8-tétrahydrocyclopentapyrazole
ou un sal, solvate ou hydrate pharmaceutiquement acceptablea.
Composé selon la revendication 1 quil est:

5-butyl-3-( 1H-tétrazol-5-yl)-2.4,5,8-tétrahydrocyclopeniapyrazole
ou un sal, solvate ou hydraia pharmaceutiquement acceplables.
Compoeé selon la revendication 1 qui est:

5-miédiyl-3-{ 1H-tdirazol-5-yi)-2,8-dhydro-cyclopentapyrazole
ou un sel, solvets ou hydrete pharmaceutiquement accaptables.
Compoes selon la revendication 1 qui est:

5-méthyl-3-(1H-tétrazol-5-yi}-2,4-dhydro-cyclopentapyrazole
ou un swl, solvate ou hydrate pharmaceutiquement accepiables.

. Composé salon la revendication 1 qul eat:

5-propyt-3-{ 1H-tétrazol-5-y1)-2,4,5,6-irahydrocyclopentapyrazole
ou un sal, aclvate ou hydrate pharmaceutiquement acceptables.
Composé selon la revendication 1 qui est:

S-propay-3-(1H-titrazol-5-v(}-2,4,5,6-tétralydrocyciopentiapyrazole
ou un sal, solvate ou hydrate pharmaceutiquement acceptables.

. Composé ssion la ravandication 1 qui est:

S-cyclopentyl-3-1H-tétraxol-5-y1)-2,4,5,6-tétrehydrocyciopentapyrazole
ou un sel, solvate ou hydrate pharmacsutiquament accaptabies.,

. Composé selon la revendication 1 qul est:

5-fuoro-3-{ 1H-tétrazol-5-yf)-2,4,5,8-létrahydrocycliopentapyrazole

ou , un ssl, solvate ou hydrate pharmaceutiguement scceptables.

. Compowedé selon la revendication 1 qui st

S-iscbutoxy-3-( 1H-tétrezol-5-y1)-2,4,5,6-ttrehydrocyclopentapyrazole
ou un sal, soivats ou hydrate pharmacsutiquement acceptables.
Composd selon la mvendication 1 qui est:

5-butoxy-3-{ 1H-titrazol-5-yl)-2 4,5,8-tétrahydrocyclopentapyrazole
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ou un sal, solvate ou hydrate pharmacsutiquement acceptables,
Composd seion la revendication 1 qui ast:
3-(1H-téirazol-5-yl)-2.4,5,6-tétrahydrocyciopentapyrszol-8-ol
ou un sal, solvate ou hydrate pharmaceutiquament acceptables.
Compasé selon la revendication 1 qul est:
5-méthoxy-3-(1H-tétrazol-5-yi)-2,4,5,8-tétrahydrocyciopentepyrazole
ou un sel, solvate ou hydrate pharmacsutiquement acceptables.
Compos# salon |a revendication 1 qui eat
5,5-difluoro-3-( 1H-éirazol-5-yi)-2.4.6,8-tétrahydrocyclopentapyrazole
ou un sal, salvata ou hydrate pharmaceutiquement ecceptables.
Composé seion la revendication 1 qul est
5-8thoxy-3-(1H-dtrazol-5-y1)-2,4,5,8-ttrahydrocyclopentapyrezole
ou un sal, solvate ou hydrate pharmaceutiquement accaptables.

. Composiiion pharmaceutique comprenant un composé salon fune quelconque des revendications 1 & 29 en com-

binalzon avec un support pharmacsutiquemant acceptsble.

Méthode de production dune compasition pharmaceutigue comprenant la mélange d'un composé selon F'une quel-
conque des revendications 1 & 28 et d'un support pharmacsutiquemant accaptable.

. Composé selon I'une quelconque dee revandications 1 & 26 & utliser dans une méthade.de traltement du corps

humain ou animal par thérapie.

. Composdé selon l'une quelcongue des revendications 1 & 20 & ulillser dans une méthaode da traltemant d'un trouble

on mppoart avec le métabollsme d'un corps humain ou animal, par théraple.

. Compoad selon f'une quelconque des revendications 1 4 20 & utlliser dans une méthode de tratement d'un trouble

an rapport avec le métabollsme du corps humaln ou animal par théraple, ol ledit trouble en rapport avec la méta-
boftsma et sdlactionné parml: dyslipidémie, athérosciérose, maladie coronarianne du cosur, résistance  ITnsuline
ot diabéte type 2.

Compoas selon 'une quelconque das revendications 1 4 20 A utlliser dans uno méthode da traltement de Fathéro-
sclisose dans le corpa humain ou animal, par théraple.

Compogd eelon F'une quelconque dea revendications 1 4 29 A utiflaer dans une méthode pour élever HDL. du corpe
humain ou animal par théraple.

Wliisation d'un composé selon Ffune quelconque des revendications 1 & 29 pour la fabrication d'un médicament &
utitiser dans le traitement d’un trouble en rapport avec le métabolisme.

UtiRsation d'un composé selon |'une queiconque des revendications 1 & 29 pour la fabrication d'un médicament &
utfiiser dens le traitement d'un trouble ayant un rappaort avec le métabolisme, sélectionnd pammi: dyspidémie,
sthérosciérose, maladie coronarienne du coeur, ndelstance & Finsuline et diabdte type 2.

. Utilisation d'un composé sslon M'une quelconque dee revendications 1 & 29 pour ks fabrication d’'un médicamant 4

ullizgr dana le traltement de l'athdrosclérose.
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40. Utiisation d'un compozsé selon l'une queliconque des revendications 1 & 28 pour la fabrication d'un mddicament &
utdimer pour augmenter HDL chez un individu.

2
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DERIVADOS DE TETRAZOL Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS METABOLICOS RELACIONADOS DEL MISMO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con ciertos derivados de tetrazol, y las
sales farmacéuticamente aceptables de Ilos mismos, que muestran
propiedades farmacol6gicas Utiles, por ejemplo como agonistas para el
receptor 4cido nicotinico, RUP25. La presente invencién también provee
composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos de la
invencidn, y los métodos para usar los compuestos y las composiciones de
la invencién en el tratamiento de trastommos metabdlicos relacionados,
incluyendo dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad del corazén coronaria,
resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, Sindrome X y similares.
Adicionalmente, la presente invencién también provee el uso de los
compuestos de la invenciéon en combinacién con otros agentes activos tales
como aquellos que pertenecen a la clase de inhibidores a-glucosidasa,
inhibidores de aldosa reductasa, biguanidas, inhibidores de HMG-CoA
reductasa, inhibidores de la sintesis de escualeno, fibratos, mejoradotes del
catabolismo de LDL , inhibidoras de la enzima convertidota de angiotensina
(ACE), mejoradotes de la secrecién de insulina, tiazolidindiona y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Compuestos de la Invenclién como Agentes Antilipoliticos

La aterosclerosis y el accidente cerebrovascular son las causas nGmero uno
y tres que conducen a la muerte tanto en hombres como en mujeres en los
estados Unidos. La diabetes de tipo 2 es un problema de salud pablica que
es serio, generalizado y en aumento. Los niveles elevados de colesterol de
lipoproteina de baja densidad (LDL) o niveles bajos de colesterol de
lipoprotelna de aita densidad (HDL) son, independientemente, factores de
riesgo para aterosclerosis y patologias cardiovasculares asociadas.
Adicionalmente, los niveles altos de &acidos grasos libres de plasma estan
asociados con resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. Una estrategia para
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disminuir el colesterol LDL, aumentar el colesterol HDL, y disminuir los
acidos grasos libres de plasma es inhibir la lip6lisis en el tejido adiposo. Este
criterio involucra ia regulaclidon de lipasa sensible a hormona, que es la
enzima que limita la velocidad en la lipolisis. Los agentes lipoliticos
aumentan los niveles celulares de cAMP, que conducen a la activacién de
lipasa sensible a hormona dentro de los adipocitos. Los agentes que
dismuniyen los niveles de CcAMP intracelular, en contraste, serlan
antilipoliticos.

También vale la pena notar de paso que un aumento en los niveles celulares
de cAMP regula descendentemente la secrecion de adiponectina de los
adipocitos [Delporte, ML et al. Biochem J (2002) Julio]. Los niveles reducidos
de adiponectina de plasma han sido asociados con trastornos metabdlicos
relacionados, incluyendo aterosclerosis, enfermedad coronaria del corazén,
resistencia a la insulina y diabstes tipo 2 [Matsuda, M et al. J Biol Chem
(2002) Julio y revisién de allf].

El éacido nicotinico (nlacina, acido piridin-3-carboxilico) es una vitamina
soluble en agua requerida por el cuerpo humano para salud, crecimiento y
reproduccion; una parte del complejo Vitamina B. El écido nicotinico también
o8 uno de los fairmacos usados mas antiguamente para el tratamiento de
dislipidemia. Es un farmaco valioso porque afecta favorablemente
virtualmente todos los pardmetros de lipido listados anteriormente [Goodman
and Giiman's Pharmacological Basis of Therapeutics, editors Harmon JG
and Limbird LE, Chapter 36, Mahley RW and Bersot TP(2001) paginas 971-
1002]. Los beneficios del &cido nicotinico en el tratamiento y prevencion de
la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica han sido documentados en
seis ensayos clinicos importantes [Guyton JR(1998) Am J Cardiol 82 :18U-
23U]. El acido nicotinico y derivados relacionados, tales como, acipimox han
diso discutidos recientemente [Lorenzen, A et al (2001) Molecular
Pharmacology 59:349-357]. La estructura y sintesis de analogos o derivados
adicionales de acido nicotinico se discuten totaimente en el Merck Index, An
Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and Biologicals, Tenth Edition (1983),
que esta incorporado aqul para referancia en su totalidad.

El 4cido nicotinico inhibe la produccién y liberaclén de acidos grasos libres
del tejido adiposo, probablemente mediante una inhibicion de adeniloil
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ciclasa, una disminucién en los niveles de cAMP intracelular, y una
disminucién concomitante de la actividad de lipasa sensible a hormona. Los
agonistas que regulan descendentemente la actividad de lipasa sensible a
hormona que conduce a una disminucién en los niveles de acido graso libre
de plasma probablemente tienen valor terapdutico. La consecuencia de
disminuir los acidos grasos libres de plasma es doble. Primero, disminuira
finalmente el colesterol LDL y elevara los niveles de colesterol HDL, factores
de riesgo independientes, reduciendo asl el riesgo de mortalidad debido a la
incidencia cardiovascular posterior a la formacién de ateroma. Segundo,
proveerd un aumento en la sensibilidad de insulina en individuos con
resistencia a la insulina o diabetes tipo 2. Desafortunadamente, el uso de
écido acido nicotinico como un terapéutico esta parcialmente limitado por un
nimero de efectos adversos asociados. Estos incluyen enrojecimiento,
recuperacion de acido graso libre, y toxicidad al higado.

El desanollo racional de agonistas novedosos del receptor de Aacido
nicotinico que tengan menores efectos secundadios sera valioso, pero a la
focha esto ha sido obstaculizado por la inhabilidad de identificar
molecularmente el recptor de acido nicotinico. Adicionalements, otros
receptores de la misma clase pueden existir en la superficie de adipocitos y
también disminuir la actividad de lipasa sensible a hormona a través de una
reduccién en el nivel de cAMP intracelular pero sin la produccion de efectos
adversos tales como enrojecimient, representando de esta forma objetivos
terapéuticos novedosos prometedores. El trabajo reciente sugiere que el
4cido nicotinico actua probablemente a través de un GPCR especifico
[Lorenzen A, et al.(2001) Molecular Pharmacology 59: 349-357 y revisado
alll]. Trabajo adicional ha sugerido que los efectos del acido nicotinico en
macréfagos, bazo y probablements adipocitos son mediados por este GPCR
especifico [Lorenzen A, et al. (2002) Biochemical Pharmacology 64. 645-648
y revision de alli).

»
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un aspecto de la presente invencién abarca derivados de tetrazol como se
muestran en la Formula (l):

en donde:
Xes NH 6 O;

R; se selecciona del grupo que consiste de H, halégeno, hidroxi, tioxi,
ciano, nitro, haloalquilo Ci4, amino, alquilamino Ci4, dialquilamino Czs,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, alquenilo Ca4, alquinilo C,4, cicloalquilo Cjs,
haloalcoxi Ci4, alquitio *Cyy, alquilCigsulfinilo, alquilCy4sulfonilo,
haloalquilC4tio, haloalquilC44sulfinilo y haloalquilC4sulfonilo;

Rz se selacciona del grupo que consiste de H, halégeno, hidroxi, tioxi,
ciano, nitro, haloalqullo Cs4, amino, alquilamino C.4, dialquilamino Cag,
alquilo Cy4, alcoxi Ci4, alquenilo C.4, alquinilo Cz4, cicloalquilo Css,
haloalcoxi Ci4, alquilttio Ci4, alquilCi4sulfinilo, alquilCs4sulfonilo,
haloalquilCi4tio, haloalquilCi4sulfinilo y haloalquilCi4sulfonilo; o R; esta
ausente;

- - - es un enlace sencillo cuando R; esta presente, 0 — es un enlace
doble cuando Rz esta ausente; y

El anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros o un anillo
heterociclico de 5 miembros opcionalmente sustituidlo con 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, hidroxi,
tioxi, ciano, nitro, haloalquilo C44, amino, alquilamino C4, dialquilamino Ca.,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, alquenilo C,4, alquinilo Ca4, cicloalquilo Cas,
haloalcoxi Ci4, alquiltio Ci4, alquilCi4sulfinilo, alquilCi4sulfonilo,
haloalquilC4tio, haloalquilC44sulfinilo y haloalquilC44sulfonilo;
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o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un aspecto de la presente invencién abarca composiciones farmacéuticas
que comprenden al menos un compuesto de acuerdo con la Formula (1),
como se describe aqul.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende ademas
uno o més agentes seleccionados dle grupo que consiste de un inhibidor de
a-glucosidasa, Inhibidor de aldosa reductasa, biguanida, inhibidor de
reductasa HMG-CoA, inhibidor de la sintesis de escualeno, fibrato,
mejorador del catabolismo LDL, inhibidor de la enzima convertidota de
angiotensina, mejorador de la secrecién de insulina y tiazolidindiona.

También se describen aqul métodos para el tratamiento de un trastomo
relacionado metabdlico que comprende administrar a un individuo en
necesidad de tal tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con la Formula (I), como se describe aqui, o una
composicién farmacéutica del mismo.

También se describen aqui los métodos para modular un receptor RUP25,
que comprende contactar el receptor con un compuesto de acuerdo con la
Formula (I), como se describe aquil.

También se describen aqui los métodos para modular un receptor RUP25
para el tratamiento de un trastomo metabdlico relacionado en un individuo
en necesidad de tal modulacién, que comprende contactar dicho receptor
con una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo
con la Formula (1), como se describe aqul.

También se describen aqui los métodos para elevar el HDL en un individuo,
que comprende administrar al individuo una cantidad trerapéuticamente
efactiva de un compuesto de acuerdo con 1a Formula (1), como se describid
aqul.
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Un aspecto de la presente invenciéon se relaciona con un compuesto de
Formula (I), como se describe aqul, para uso en un método de tratamiento
del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencién se relaciona con un compuesto de
Formula (1), como se describe aqul, para uso en un método de tratamiento
de un trastomo metabdlico relacionado del cuerpo humano o animal
mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencién se relaciona con el uso de compuestos
de Formula (l), como se describe aqul, para la fabricacion de un
medicamente para uso en el tratamiento de un trastomo metabdlico
relacionado.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el trastomo metabdélico
relacionado es del grupo que consiste de dislipidemia, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina, obesidad, tolerancia
a la glucosa deteriorada, enfermedad ateromatosa, hipertensién, accidente
cerebrovascular, Sindrome X, enfermedad cardiaca y diabetes tipo 2. En
algunas realizaciones el trastomo metabdlico relacionado es dislipidemia,
aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina y
diabetes tipo 2. En algunas realizaciones el desorden metabdlico
relacionado es dislipidemia. En algunas realizaciones el trastomo metabdélico
relacionado es aterosclerosis. En algunas realizaciones el trastomo
metabdlico relacionado es enfermedad cardiaca coronaria. En algunas
realizaciones el trastorno metabdlico relacionado es resistencia a la insulina.
En algunas realizaciones el trastomo metabdlico relacionado es diabetes

tipo 2.

Un aspecto de la presente invencién abarca un método para producir una
composicion farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto
de acuerdo con la Formula (I), como se describe aqul, y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Estos y otros aspectros de la invencién revelados aqul se indicardn en més
detalle en la medida en que la revelacién de la patente transcurre.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La literaura cientifica ha adoptado un nimero de términos, para consistencia
y claridad, se usardn las siguientes definiciones a lo largo de este
documento de patente.

AGONISTAS significardn mitades que interactuan y activan el receptor, tal
como el receptor RUP25 e inicia una respuesta fisiolégica o farmacolégica
caracteristica de ese receptor. Por ejemplo, cuando las mitades activan [a
respuesta intracelular al enlace al receptor, 0 mejoran el enlace GTP a las
membranas.

Las ABREVIATURAS DE AMINO ACIDO usadas aqul se indicant en la
TABLA 1:

TABLA 1
ALANINA ALA A
ARGININA ARG R
ASPARAGTNE ASN N
ACIDO ASPARTICO ASP D
CISTEINA CYsS Cc
ACIDO GLUTAMICO GLU E
GLUTAMINA GLN Q
GLICINA GLY G
HISTIDINA HIS H
ISOLEUCINA ILE I
LEUCINA LEU L
LISINA LYS K
METIONINA MET M
FENILALANINA PHE F
PROLINA PRO P
SERINA SER S
TREONINA THR T
TRIPTOFAN TRP T
TIROSINA TYR Y
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VALINA VAL v

El término ANTAGONISTAS significa mitades que se enlazan
cometitivamente al receptor en el mismo sitio que los agonistas (por ejemplo,
el ligando enddgeno), pero que no activan la respuesta intracelular iniciada
por la forma activa del receptor, y que pueden asl inhibir las respuestas
intracelulares de los agonistas o agonistas parciales. Los antagonistas no
disminuyen la respuesta intracellular de linea de base en ausencia de un
agonista o agonista parcial.

ATEROSCLEROSIS pretende abarcar aqul trastomos de arterias de tamafio
grande y mediano que producen la acumulacién progresiva dentro de la
intimidad de las células de misculo liso y lipidos.

GRUPO, MITAD O RADICAL QUIMICO:

El término "aciloC44" denota un radical alquilo C14 unidos a un carbonilo, en
donde la definicion de alquilo tiene la misma definicidon descrita aqul;
algunos ejemplos incluyen pero no se limitan a, acetilo, propionilo, n-
butanoilo, iso-butanoilo, sec-butancilo, t-butanoilo (i.e., pivaloilo), pentanol y
similares.

El término "acloxiC+4" denota un radical acilo unido a un atomo de oxigeno,
en donde el acilo tiene la misma definicion descrita aqui; algunos ejemplos
incluyen pero no se limitan a acetiloxi, propioniloxi, butanoiloxi, iso-
butanoiloxi, sec-butanoiloxi, t-butanoiloxi y similares.

El término "alquenlloC.4" denota un radical que contiene 2 a 4 carbonos en
donde al menos un enlace doble carbono-carbono esta presente, algunas
realizaciones son 2 a 3 carbonos, y algunas realizaciones tienen 2 carbonos.
Ambos isémeros E y Z estin abarcadas por el término "alquenlio®.
Adicionalmente, el término "alquenllo” incluye di-enos. En consecuencia, si
més de un enlace doble estad presente, entonces los enlaces pueden ser
todos los E 0 Z o una mezcla de E y Z. Ejemplos de un alquenilo incluyen
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vinilo, propenilo, allilo, isopropenilo, 2-metil-propenil}-metilo-propenilo, but-1-
enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, buta-1,3-dienilo, y similares.

El término "alcoxiC14" denota un radical alquilo, como se define aqul, unido
directamente a un 4tomo de oxigeno. Ejemplos incluyen metoxi, etoxi, n-
propoxi, iso- propoxi, n-butoxi, t-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y similares.

El tdrmino “alquilo C44" denota un radical carbono lineal o ramificado que
contiene el nimero de carbonos como se indican, para ejemplos; en algunas
realizaciones, alquilo es un "alqullo C44" y el gurpo contiene 1 a 4
carbonos. En algunas realizaciones alquilo contiene 1 a 13 carbonos,
algunas realizaciones contienen 1 a 2 carbonos, algunas realizaciones
contienen 1 carbono. Ejemplos de un alquilo incluyen, pero no se limitan a,
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, t-butilo, sec-butiio, y
similares.

El tdrmino “alquliC4sulfinlio” denota un radical alquilo Cq4 unidos a un
radical sulféxido de la formula: -S(O)-, en donde el radical alquilo tiene la
misma definicion descrita aqui. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, iso-propilsulfinilo, n-butilsulfinilo,
sec-butilsulfinilo, iso-butilsulfinilo, t-butilo, y similares.

El término "alquliCy4sulfonilo™ denota un radical alquilo Ci4 unido a un
radical sulfona de la formula: -S{(O)>- en donde el radical alquilo tiene la
misma definicién descrita aqul. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
metilsulfonilo,  etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-
butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, t-butilsulfonilo, y similares.

El tdrmino "alquilCs4tlo" denota un radical alquilo C14 unido a un grupo
sulfuro de la formula: -S- en donde el radical alquilo tiene la misma definicién
descrita aqul. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metilosulfanilo (i.e.,
CH3S-), etilsulfanilo, n-propilsulfanilo, iso-propilsuifanilo, n-butilsulfanilo, sec-
butilsulfanilo, iso-butilsulfanilo, t-butilo, y similares.

E! término "alquiniloC2+" denota un radical que contiene 2 a 4 carbonos y al
menos un enlace triple carbono-carbono, algunas realizaciones son 2 a 3
carbonos, y algunas realizaciones tienen 2 carbonos. Ejemplos de un
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alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo, prop-1-inilo, 3-prop-2-inilo,
but-1-inilo, 1-metil-prop-2-inilo, buta-1,3-dlinilo, y similares. El témmino
“alquinllio”® incluye di-inos.

El término "amino” denota el grupo -NH..

El término "alqullamino C.4" denota un radical alquilo unido a un radical
amino en donde el radical alquilo tiene el mismo significado descrito aqul.
Algunos ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metilamino, etiloamino, n-
propiloamino, iso-propilamino, n-butilamino, sec-butilamino, iso-butilamino, t-
butilamino, y similares. Algunas realizaciones son "alquilamino C1-2".

El término "arllo™ denota un radica de anillo aroméatico que contiene 6 a 10
carbonos de anillo. Ejemplos incluyen fenilo y natftilo.

El término "carbo-alcoxICs4" denota un alquil Ci4 éster de un acido
carboxllico, en donde el grupo alquilo es como se define aqul. Ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, carbometoxi, carboetoxi, carbopropoxi,
carboisopropoxi, carbobutoxi, carbo-sec-butoxi, carbo-iso-butoxi, carbo-t-
butoxi, y similares.

El término "carboxamida” se refiere al grupo -CONH..

El término "carboxI” o "carboxllio” denota el grupo -CO2H; también referido
como un grupo acido carboxilico.

El término "clano" denota el grupo -CN.

El término "cicloalqullo Css™ denota un radical de anillo saturado que
contiene 3 a 5 carbonos; algunas realizaciones contienen 3 a 5 carbonos;
algunas realizaciones contienen 3 a 4 carbonos. Ejemplos incluyen,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.

El término “dialqullamino C,4" denota un amino susfituido con dos
radicales alquilo iguales o diferentes, en donde el radical alquilo tiene la
misma definicibn descrita aqui. Un dialquilamino C5 puede estar
representado por los siguientes grupos:
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siguilo Coy

3~

slquilo Cry

Ejemplos de dialquilamino Cza incluyen, pero no se limitan a, dimetilamino,
metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, metilisopropilamino, y similares.

El término “haloalcoxi C1-4" denota un haloalquilo, como se define aqul, que
esta directamente unido a un atomo de oxigeno. Ejemplos incluyen, pero no
ge limitan a, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifiuoroetoxi,
pentafiuoroetoxi y similares.

El término "haloalcoxl C+4" denota un grupo alquilo en donde el alquilo esta
sustituido con halégeno que varia de uno a totalmente sustituido, en donde
un haloalquilo totalmente sustituido puede estar representado por la formula
Chl2n+1, €n donde L es un halégeno y "h" representa el nimero de atomos
de carbono; cuando més de un halégeno estd presente, entonces los
halogenos pueden ser iguales o diferentes y seleccionados del grupo que
consiste de F, Cl, Bry |; se entiende que los términos "alquilo” y “halégeno”™
tienen la misma definicibn encontrada aqul. En algunas realizaciones,
haloalquilo es un "haloalquilo C1-4" y el grupo contiene 1 a 4 carbonos,
algunas realizaciones contienen 1 a 3 carbonos, algunas realizaciones
contienen 1 a 2 carbonos, algunas realizaciones contienen 1 carbono.
Cuando el haloalquilo esta totalmente sustituido con dtomos de halégeno,
este grupo es referido como un perhaloalquilo, un ejemplo, es un alquilo
fotalmente sustituido con atomos de fllor y es referido aqul como un
"perfluoroaiqulio”. En algunas realizaciones, ejemplos de un haloalquilo
incluyen, pero no se limitan a, difluorometilo, fluorometilo, 2,2,2-trifluoro-stilo,
2,2- difluorc-etilo, 2-fluoro-stilo, 1,2,2-trifluoro-etilo, 1,2-difluoro-etilo, 1,1-
difluoro-etilo, 1,1, 2-triftuoro-etilo, 3,3,3-trifluoro-propilo, 2,2-diflucro-propilo,
3,3-difluoro-propilo, 3-fluoro-propilo, 2,3,3-trifluoro-propilo, 2,3-difluoro-
propilo, 2,2,3,3,3-pentafluoro-propilo, 2,2,3,3-tetrafluoro-propilo, 2,2,3-
trifluoro-propilo, 1,2,3,3-tetrafluoro-propilo, 1,2,3-trifluoro-propilo, 3,3-difluoro-
propilo, 1,2,2,3-tetrafluoro-propilo, 4,4-difluoro-butilo, 3,3-difluoro-butilo,
4.4 4-trifluoro-butilo, 3,3-difluoro-butilo, y similares. En algunas realizaciones,
ejemplos de un perfluoroalquilo incluyen, pero no se limitan a, trifluorometilo,
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pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, 1.2,2,2-tetrafluoro-1-trifluorometil-etilo, y
similares.

El término "haloalquliCq4sulfinlio” denota un radical haloalquilo unido a un
grupo sulféxido de la formula: -S{O)- en donde el radical haloalquilo tiene la
misma defincidon descrita aqul.

El término "haloalqullC44sulfonilo” denota un radical haloalquilo unido a un
grupo sulfona de la formula: -S{O)>: en donde haloalquilo tiene la misma
definicion descrita aqul.

El término "haloalquliCi4tlo™ denota un radical haloalquilo unido
directamente a un atomo de azufre en donde el haloalquilo tiene el mismo
significado descrito aqul.

El término "halégeno” o "halo" denota un grupo fluoro, cloro, bromo o yodo.
El término "hidroxllo” denota el grupo -OH.

El término "nitro” denota el grupo -NOa.

El término "tioxI” denota el grupo -SH.

La sigla DMF denota dimetiformamida.

La sigla DMSO denota dimetlisulféxido.

La sigla THF denota tetrahidrofurano.

La sigla DCM denota diclorometano.

La sigla Hex denota hexanos.

La sigla TBDMS denota ter-butlidimetiisiiilo.

La sigla PTSA denota écldo para-toluensulfénico.
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La sigla LDA denota dlisopropilamida de litlo.
La sigla LHMDS denota hexametlidisllazano de litlo.
La sigla TFA denota &cldo trifluoroacético.

La sigla EDC denota clorhidrato de 1-etll-3-{(3-dimetilaminopropil)
carbodilmida.

La sigla dppf denota 1,1°-bls{dIfenlifosfino)ferroceno.

El término CODON significa un grupo de tres nucle6tidos (o equivalentes a
nucledtidos) que comprende generalmente un nucledsido (adenosin (A),
guanosina (G), citidina (C), uridina (U) y timidina (T)) acoplados a un grupo
fosfato y que, cuando son trasladados, codifican un amino acido.

El término COMPOSICION significa un material que comprende al menos
dos compuestos o dos componentes; por ejemplo, y sin limitacion, una

" composicion farmacéutica es una composicion que comprende un

compuesto de la presente invenciébn y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

El término EFICACIA DEL COMPUESTO significa una medida de la
habilidad de un compuesto para inhibir o estimular la funcionalidad del
receptor, seglin sea opuesto a la afinidad de enlace del receptor.

El término RECEPTOR ACTIVADO CONSTITUTIVAMENTE significa un
receptor sujeto a activacion de receptor constitutiva.

El término ACTIVACION DEL RECEPTOR CONSTITUTIVA significa la
estabilizacién de un receptor en el estado activo por mediod diferentes al
enlace del receptor con su ligando endégeno o un equivalente quimico del
mismo.

Los términos CONTACTO o QUE CONTACTA significa pomner la smitades
indicadas juntas, ya sea en un sistema in vifro o en un sistema in vivo. Asl,

i

%
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"que contacta™ un receptor RUP25 con un compuesto de la invencién incluye
la administracién de un compuesto de la presente invencién a un individuo,
por ejemplo un humano, que tiene un receptor RUP25, asi como, por
ejemplo, introducir un compuesto de la invenciébn en una muestra que
contiene una preparacién celular o més purificada que contiene un receptor
RUP25.

ENFERMEDAD CARDIACA CORONARIA pretende aqul abarcar trastormos
que comprenden un estrechamiento de vasos sanguineos pequefios que
suministran sangre y oxigeno al corazén. La enfermedad cardiaca coronaria
causa usualmente la incorporacién de material graso y placa. En la medida
en que la arteria se estrecha, el flujo de sangre al corazén puede disminuirse
o detenerse. La enfermedad cardiaca coronaria puede causar dolor de
pecho (angina estable), falta de aliento, ataque cardiaco, u otros sintomas.

DISMINUCION se usa para referirse a una reducciébn en una cantidad
medible y se usa sindnimamente con los términos “reducir”, "disminuir®,
"bajar", y "decrecer”.

DIABETES como se usa aqul pretende abarcar el diagnéstico usual de
DIABETES hecho a partir de cualquiera de los métodos incluyendo, pero sin
limitarse a, la siguiente lista: sintomas de diabetes (e. g., poliuria, polidipsia,
polifagia) méas niveles de glucosa del plasma eventuales mayores o iguales a
200mg/dl, en donde la glucosa del plasma eventual se define en cualquier
momento del dia sin importar el tiempo de consumo de la comida o bebida;
niveles de glucosa del plasma de ayuno de 8 horas menores o iguales a 126
mg/dl; y niveles de glucosa del plasma mayores o iguales a 200 mg/dl 2
horas después de la administracién oral de 75 g de glucosa anhidra disuelta
en agua.

La frase TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LIPIDO pretende incluir
aqul, pero sin limitarse a dislipidemia.

El término DISLIPIDEMIA pretende abarcar trastomos que comprenden
cualquiera de nivel elevado de acidos grasos libres del plasma, nivel elevado
de colesterol del plasma, nivel elevado de colesterol LDL, nivel reducido de
colesterol HDL, y nivel elevado de triglicéridos del plasma.
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La frase EN NECESIDAD DE TRATAMIENTOQ, como se usa aqul, se refiere
a un juicio hecho por un proveedor de cuidado (e.g., }nédico. enfermera,
practicante de enfermeria, etc. en el caso de humanos; veterinario en el caso
de animales, incluyendo mamiferos no humanos) que un individuo o animal
requiere o de cuyo tratamiento se beneficiara. Este juicio se hace con base
en una variedad de factores que estan en el campo de la experiencia del
proveedor de cuidado, que incluye el conocimiento que el individuo esta
enfermo, o lo estard, como resultado de una enfermedad, condicién o
trastomo que es tratable por los compuestos de la invencién.
Adicionalmente, la frase "en necesidad de tratamiento™ también se refiere a
la "profilaxis® de un individuo que es el juicio hecho por el proveedor de
cuidado que el individuo se enfermara. En este contexto, los compuestos de
la invencibn se usan de una manera protectora o preventiva. En
consecuencia, "en necesilas de tratamiento”™ se refiere al juiclo del
proveedor de cuidado que el individuo ya estd enfermo o se enfermara, y los
compuestos de la presente invencién se pueden usar para aliviar, inhibir,
mejorar o prevenir la enfermedad, condicién o trastomo.

El término INDIVIDUO como se usa aqul se refiere a cualquier animal,
incluyeando mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, otros roedores, conejos,
peros, gatos, cerdo, ganado, ovejas, caballos, o primates, y en una
realizacién, humanos.

Los términos INHIBE o QUE INHIBE, en relacién con el término "respuesta”
significa que una respuesta es disminuida o evitada en la presencia de un
compuesto opuesto a 0 en ausencia del compuesto.

RESISTENCIA A LA INSULINA como se usa aqul pretende barcar el
diagndstico usual de resistencia a la insulina hecho por cualquiera de los
métodos, incluyendo pero sin restringirse a: la prueba intravenosa de
tolerancia a la glucosa o medida del nivel de insulina en ayuno. Es bien
conocido que hay una correlacién excelente entre la altura del nivel de
insulina en ayuno y el grado de resistencia a la insulina. Por lo tanto, se
podrian usar niveles de Insulina en ayuno elevados como un marcador
susfituto para la resistencla a la insulina con el fin de identificar cuales
individuos con tolerancia a la glucosa nommal (NGT) tienen resistencia a la
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insulina. También se puede hacer un diagndstico de resistencia a la insulina
usando la prueba de pinza euglicémica.

El tdrmino AGONISTAS INVERSOS significan mitades que enlazan la forma
enddgena del receptor o a la forma activada constitutivamente del receptor,
y que Inhiben la respuesta intracelular de linea de base iniciada por la forma
activa del receptor por debajo del nivel de base nommal de actividad que es
observado en la ausencia de agonistas o agonistas parciales, o disminucién
del enlace de GTP a las membranas. En algunas realizaciones, la respuesta
intracelular de linea de base se inhhibe en la presencia del agonista inverso
en al menos 30%, en otras realizaciones, en al menos 50%, y aln en otras
realizaciones, en al menos 75%, comparada con la respuesta de linea de
base en la ausencia del agonista inverso.

El témino LIGANDO significa una molécula endégena que se encuentra
naturaimente especifica para un receptor endégeno que se encuentra
naturalmente.

La frase TRASTORNOS METABOLICOS RELACIONADOS pretenden
incluir aqul, pero no limitarse a, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad
cardiaca coronaria, resistencia a la insulina, obesidad, tolerancia a la glucosa
deteriorada, enfermedad  ateromatosa, hipertension, accidente
cerebrovascular, Sindrome X, enfermedad cardiaca y diabetes tipo 2.

Como se usa aqul, los términos MODULAR o QUE MODULA se refieren a
un aumento o disminucién en la cantidad, calidad, respuesta o efecto de una
actividad, funcién o molécula particular,

El término COMPOSICION FARMACEUTICA significa una composicion
para prevenir, tartar o controlar un estado de enfermedad o condicién, que
comprende al menos un compuesto activo, por ejemplo, un compuesto de la
presente invencibn que incluye sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos farmacéuticamente aceptables y/o hidratos de los mismos, y al
menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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El término VEHICULO o EXCIPIENTE FARMACEUTICAMENTE
ACEPTABLE significa cualquier sustancia sustancialmente inerte usada
como un diluyente o vehiculo para un compuesto de la presente invencién.

La frase CANTIDAD TERAPEUTICAMENTE EFECTIVA como se usa aqul
so refiere a la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que
produce la respuesta bloldgica o medicinal en un tejido, sistema, animal,
individuo 0 humano que esta siendo visto por un investigador, veterinario,
medico u otro clinico, que incluye una o més de las siguientes:

(1) Prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad,
condicién o trastomo en un individuo que puede estar predispuesto a
la enfermedad, condici6n o trastomo pero adn no ha experimentado o
mostrado |a patologla o sintomatologia de la enfermedad,

(2) Inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicién
o trastomo en un individuo que est4 experimentando o mostrando la
patologla o sintomatologla de la enfermedad, condicidn o trastomo
(i.e., detener el desamollo adicional de la patologla ylo
sintomatologla), y

(3) Mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad,
condicién o trastomo en un individuo que estad experimentando o
mostrando la patologla o sintomatologla de la enfermedad, condicién
o trastomo (i.e., revirtiendo la patologia y/o sintomatologia).

COMPUESTOS DE LA INVENCION

Un aspecto de la presente invencién abarca derivados de tetrazol como se
muestran en la Formula (l):




L)
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en donde:

XesNH 6 O;

R1 se selecciona del grupo que consiste de H, halégeno, hidroxi, tioxi,
ciano, nitro, haloalquilo Ci4, amino, alquilamino C4, dialquilamino Czs,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, alquenilo Cz4, alquinilo Cay4, cicloalquilo Cas,
haloalcoxi Ci4, alquilio Cy4, alquilCi4sulfinilo, alquilCs4sulfonilo,
haloalquilC,4tio, haloalquilC44sulfinilo y haloalquilC4sulfonilo;

Rz se selecciona del grupo que consiste de H, halégeno, hidroxi, tioxi,
ciano, nitro, haloalquilo Ci4, amino, alquilamino C.4, dialquilamino Cas,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, alquenilo C.4, alquinilo Czy4, cicloalquilo Cas,
haloalcoxi Ci4, alquiltio Cs4, alquilCi4sulfinilo, alquilCs4sulfonilo,
haloalquilCs4tio, haloalquilCs4sulfinilo y haloalquilCi4sulfonilo; o Rz esta
ausente;

- - - e8 un enlace sencillo cuando Rz esta presente, 0 — es un enlace
doble cuando Rz esta ausente; y

El anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros o un anillo
heterociclico de 5 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, hidroxi,
tioxi, ciano, nitro, haloalquilo C14, amino, alquilamino C4.4, dialquilamino Ca.,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, alquenilo C.4, alquinilo C4, cicloalquilo Cas,
haloalcoxi Ci4, alquiltioc Ci4, alquilCi4sulfinito, alquilCs4sulfonilo,
haloalquilC4tio, haloalquilCy4sulfinilo y haloalquilC14sulfonilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en diferentes
formas tautoméricas. Por ejemplo, es bien apreciado por los expertos en la
téctica que los tetrazoles pueden existir en al menos dos formas
tautoméricas y aunque la Formula (l) representa una forma, se entiende que
todas las formas tautoméricas estdn abarcadas por la presente invencion; a
manera de ilustracién, dos tautdmeros posibles para el tetrazol en la
Formula {l) se muestran a continuacién:



¢

\
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Otro ejemplo incluye realizaciones en donde X es NH. Es bien apreciado por
los expertos en la técnica que los heterocilcos de pirazol pueden existir en al
menos dos formas tautoméricas y aunque la Formula (I} representa una
forma, se entendera que todas las formas tautoméricas estidn abarcadas por
la presente invencidn; a manera de ilustracién, dos posibles tautémeros para
el pirazol, en donde X es NH en la Formula (l) se muestran a continuacién:

§ =

Adicionaimente, se entendera que cuando X es NH, entonces pueden existir
tautébmeros para el Anillo B y también para el anillo tetrazol en combinacion.
Se entenderd que todos los tautbmeros que pueden existir para los
compuestos revelados aqul estan dentro del alcance de la invencion.

La presente invencion también abarca diastereébmeros asi como isémeros
épticos, e.g. mezclas de enantidmeros incluyendo mezclas racémicas, asi
como los enantibmeros y diesterebmeros individuales, que aparecen como
consecuencia de la asimetria estructural en ciertos compuestos de la
presente invencién. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente
invencién son R. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente
son S. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion
son mezclas racémicas.

Se apreciard que ciertas caracteristicas d ela invencién, que estan, para
claridad, descritas en el contexto de realizaciones separadas, también



-
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pueden proporcionarse en combinacion en una sola realizacién. A su vez,
varias caracterfsticas de la invencién que estan, por brevedad, descritas en
el contecto de una sola realizacién, también pueden proporcionarse
separadamente 0 en cualquier subcombinacién adecuada.

Como se usa aqul, "sustituido” indica que al menos un dtomo de hidrégeno
del grupo quimico es reemplazado por un sustituyente o grupo diferente de
hidrdgeno. Cuando un grupo quimico aquf esta "sustituido®, este puede tener
hasta la valencia total de sustitucién; por ejemplo, un grupo metilo puede
estar sustituido por 1,2, o 3 sustituyentes, un grupo metileno puede estar
sustituido por 1 o 2 sustituyentes, un grupo fenilo puede estar sustituido por
1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes, y similares.

Una realizacidon de la presente invencién se relaciona con compuestos de
Formula (1) en donde X es NH. Esta realizacibn se puede sepresentar
mediante la Formula (la) como se ilustra a continuacion:

en donde cada variable en la Formula (la) tiene el mismo significado descrito
aqul, supra e infra.

Una realizacion de la presents invencién se relacioa con compuesto de
Formula (1) en donde X es NH, R, es H o hidroxi; R2 es H o esta ausente; —
es un enlace simple cuando Rz es H, 0 — es un enlace doble cuando R;
esta ausente; y el Anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros o un anillo
heterociclico de 5 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo Cs.
4, alcoxi Ci4 y cicloalquilo C3s; 0 una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o hidrato del mismo.
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Una realizacion de la presente invencién se relaciona con compuestos de
Formula (I) en donde X es O. Esta realizacién se puede representar
mediante la Formula (Ic) como se ilustra a continuacion:

W

L)

en donde cada variable en la Formula (Ic) tiene el mismo significado descrito
aqul, supra e infra.

Una realizacién de la presente invencion se relaciona con compuestos de
Formula () en donde R; se selecciona del grupo que consiste de H,
halégeno, hidroxi, haloalquilo Ci4, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, alquenilo Coy,
alquinilo Ca4, alquilCs4tio, y haloalcoxi Ci4. En algunas realizaciones, R,
se selecciona del grupo que consiste de H, halégeno, haloalquilo Ci4, ¥
alquilo C44. En algunas realizaciones, R es F. En algunas realizaciones, Rs
es H.

Una realizacién de la presente invencidon se relaciona con compuestos de
Formula () en donde Rz se selecciona del grupo que consiste de H,
halégeno, hidroxi, haloalquilo C+4, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, alquenilo Cay,
alquinilo Cz4, alquiloCy4tio, y haloalcoxi C14. En algunas realizaciones, Rz se
selecciona del grupo que consiste de H, halégeno, haloalquilo Cy4, y alquilo
C14. En algunas realizaciones Rz es F. En algunas realizaciones Rz es H.

Una realizacion de la presente invencion se relaciona con compuestos de
Fomula (I) en donde R4 y R2 son ambos H.

Una realizacién de la presente invencién se relaciona con compuestos de
Formula (1) en donde el Anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros. El
término "anillo carboclclico de 5 miembros® denota un anillo que contiene 5
carbonos de anillo, en donde dos carbonos de anillo estan compartidos por
los anillos A y B. El anillo A puede estar saturado (i.e., sin enlaces dobles de
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anillo), insaturado (i.e., que contiene enlaces dobles de anillo) o una
combinacién de los mismosa. En algunas realizaciones, — s un enlace
simple y Rz esta presente. Esta realizacién se puede sepresentar mediante
la Formula (le) como se ilustra a continuacién:

A,
=)}

en donde cada variable en la Formula (le) tiene los mismos significados
descritos aqul, supra e infra.

Una realizaciéon de la presente invencion se relaciona con compuestos que
tienen la Formula (If):

¥

ta

en donde :

R, @8 H o hidroxi; y el Anillo A esta opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo C4.
4, 8lcoxi Ci4 y cicloalquilo Cas; 0 una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o hidrato del mismo.

En algunas realizaciones, el anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros.
En una realizacion, el Anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros y se
puede representar mediante la Formula (Ig) como se ilustra a continuacién:
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en donde cada variable en la Formula (Ig) tiene el mismo significado descrito
aqui, supra e infra. En algunas realizaciones, R4 es alcoxi Ci4. En algunas
realizaciones, R @s alquilo Ci4. En algunas realizaciones, Ry y Rz son
ambos H.

Una realizacion de la presente invencién se relaciona con compuestos que
tiene la Formula (Ih):

en donde:

El Anillo A estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo C44, alcoxi C14 y
cicloalquilo C3s; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato
del mismo.

Una realizacién de la presents invencion se relaciona con compuestos que
tienen la Formula (Ih):

en donde:
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El Anillo A esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, n-propilo, n-butilo, alcoxi C14 y cicloalquilo Cas; 0
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Una realizacion de la presente invencidn se relaciona con compuestos que
tienen la Formula (lh):

L

en donde:

El anillo A no esta sustituido o estd sustituido con etilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

En una realizacion, el Anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros y esta
ademas insaturado (i.e., un enlace doble de anillo). Esta realizacién se
puede representar mediante la Formula (ll) como se ilustra a continuacion:

en donde cada variable en la Formula (Ji) tiene el mismo significado descrito
aqui, supra e infra.

Una realizacién de la presente invencion se relaciona con compuestos de
Formuia (1) en donde el Anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros,
como se describid aqui supra. En algunas realizaciones, — es un enlace
doble y Rz esta ausente. Esta realizacion se pude representar mediante la
Formula (lo) como se ilustra a continuacién:

361
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en donde cada variable en la Formula (lo) tiene el mismo significado descrito
aqui, supra e infra. En algunas realizaciones, el Anillo A es un anillo
carbociclico de 5 miembros. Esta realizacién se puede representar mediante
la Formula (Iq) como se ilustra a continuacion:

¢
kY
8

s

en donde cada variable en la Formula (Iq) tiene el mismo signficado descrito
aqul, supra e infra.

Una realizacién de la presente invencion se relaciona con compuestos de
Formula (1) en donde el Anillo A es un anillo heterociclico de 5 miembros. El
término “anillo heterociclico de 5 miembros® denota un anillo carbociclico de
5 miembros, como se describe aqul supra, en donde 1, 2 o 3 carbonos de
anillo no compartidos por los Anillos A y B estan independientemente
reemplazados con -O-, -8-, -§(0)-, o -§(0)>-." Para claridad, como se
descxribié aqul supra, el Anillo A puede estar saturado (i.e. sin enlaces
dobles de anillo), insaturado (i.e., que contiene enlaces dobles de anillo) o
una combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, — es un enlace
simple y Rz esta presente. En algunas realizaciones, el Anillo A es un anillo
heterociclico de 5 miembros. En algunas realizaciones, un carbono de anillo
del anillo heterociclico de 5 miembros es reemplazado con un atomo de
oxigeno de anillo; estas realizaciones se pueden representar mediante las
siguientes Formulas (1s) e (it):
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en donde cada variable en las Formulas (Is) e (It) tiene los mismos
significados descritos aqul, supra e infra. En algunas realizaciones, los
compuestos de la presente invencién son de Formula (Is) en donde X es
NH. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invenciéon son
de Formula (Is) en donde X es O (un a4tomo de oxigeno). En algunas
realizaciones, los compuestos de la presente invencién son de Formula (it)
en donde X es NH. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente
invencién son de Formula (it} en donde X es O (un 4tomo de oxigeno). En
algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién son de
Formula (Is) en donde R es alquilo C14 ¥ Rz es H. En algunas
realizaciones, los compuestos de la presente invencién son de Formula (Is)
en donde ambos R¢ y Rz son H. En algunas realizaciones, los compuestos
de la presente invencién son de Formula (It) en donde R, es alquilo C14 ¥ Rz
es H. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién
son de Formula (it) en donde ambos Ry ¥ Rz son H. En algunas
realizaciones, un carbono de anillo del anilio heterociclico de 5 miembros es
reemplazado con un atomo de azudre de anillo; estas realizaciones se
pueden representar mediante las siguientes Formulas (lu) y (Iv):

Ow)

2

en donde cada variable en las Formulas (lu) y (lv) tienen el mismo
significado descrito aqul, supra e infra. En algunas realizaciones, al azufre
de anillo en las Formulas (lu) y (lv) estad adicionalmente oxidado a un
sulféxido (i.e., -S(0)-). En algunas realizaciones, el azufre de anillo en las
Formulas (lu) y (lv) esta oxidado adicionaimente a una sulfona (i.e., -S{(O)z-).
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En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién son de
Formula (lu) en donde X es NH. En algunas realizaciones, los compuestos
de la presente invencién son de Formula (lu) en donde X es O {un atomo de
oxigeno). En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion
son de Formula (lv) en donde X es NH. En algunas realizaciones,
compuastos de la presente invencién son de Formula (lv) en donde X es O
(un atomo de oxigeno).

Una realizacién de la presente invencién se relaciona con compuestos de
Formula (l) en donde el Anillo A es un anillo heterociclico de 5 miembros. En
algunas realizaciones, — es un enlace doble y R esta ausente. En algunas
realizaciones, el Anillo A es un anlllo heterociclico de 5 miembros. Esta
realizacion se puede representar mediante la Formula (lla) como se ilustra a
continuacién:

k)

en donde cada variable en la Formula (lla) tiene el mismo significado
descrito aqul, supra e infra, y Z es -O-, -S-, -§(0)-, 0 -S(O)z-.

Una realizaciéon de la presente invencidon se relaciona con compuestos de
Formula (), y subgéneros revelados aqul, en donde el Anillo A estéd
opcionalmente sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de haldgeno, hidroxi, haloalquilo Ci4, alquilc Ci4, alcoxi Cis,
alquenilo C,4, alquinilo Co4, alquiloCi4tio, y haloalcoxi C14. En algunas
realizaciones, el Anillo A estd opcionalmente sustituido con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, haloalquilo C4.4, y alquilo
C14. En algunas realizaciones, en Anillo A estd opcionaimente sustituido con
F. En algunas realizaciones, el Anillo A esta opcionaimente sustituido con 1
a 4 sustituyentes. En algunas realizaciones, el Anillo A esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes. En algunas realizaciones, el Anillo A esta
opcionaimente sustituido con 1 a 2 sustituyentes. En algunas realizaciones,
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el Anillo A estd opcionaimente sustituido con 1 sustituyente. En algunas
realizaciones, el Anillo A no esta sustituido.

QUIMICA DE LA PRESENTE INVENCION
Sintesls de los Compuestos de Formula (f)

También se describe aqul un proceso sintético para la preparacion de
tetrazoles novedosos de Fommula ‘(I). Los compuestos de la presente
invenciéon se pueden preparar facimente de acuerdo con este proceso
novedoso que utiliza una variedad de materiales de partida que estan
disponibles comercialmente o se preparan faciimente mediante regimenes
sintéticos que serfan famillares al experto en la técnica. En las sintesis
ilustradas indicadas méas adelante, a menos que se declare de otra forma,
los sustituyentes marcados tienen las mismas identificaciones que las
indicadas en las definiciones del compuesto descrito anteriormente para la
Formula (1).

Un método que se puede usar para preparar los compuestos de la invencién
en donde X es NH (i.e., el Anillo B es un pirazol) utiliza Intermediarios

derivados de la cetona ciclica de Formula (A) como se ilustra en el siguiente
Esquema de Reaccion:

Esquema |

S‘S&SIT*"SI-C*
—95:5*57

Los compuestos de Formula (la) se pueden preparar mediante la reaccién
de una cetona ciclica de Formula (A) con dialquiloxalato de formula
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(C(O)OR )2, ©n donde R4q es un alquilo C4.g, en la presencia de una base y
un solvente polar tal como, pero sin limitarse a, alcanol C4.s, metanol, etanol,
butanol, pentanol, hexanol, 2-metoxietanol, isopropanol, THF, DMF y
similares para dar un cetoéster de Formula (B). Las bases adecuadas
incluyen alcoxidos de metal de alcali, por ejemplo, metéxido de sodio,
otéxido de sodio, etoxido de potasio, t-butéxido de potasio, y similares;
amidas de metal de 4icali (i.e., metal de éalcali-NR11 en donde Ry, es alquilo
Cis o sill-alquiloC1-8), por ejemplo, diisopropilamida de litio,
hexametildisilazano de litio, hexametildisiiazano de  sodio,
hexametildisilazano de potasio y bases similares. El cetoéster (B) reacciona
con hidrazina, ya sea hidrazina protegida o desprotegida, bajo condiciones
adecuadas para dar el pirazol éster de Formula (C). Opcionalmente, el
pirazo! puede estar protegido, por ejemplo, con un grupo bencilo y similares.
El éster es convertido a amida de Formula (D) usando métodos conocidos
para el experto en la técnica, por ejemplo, tratamiento con aminiaco en un
solvente polar a temperatura desde temperatura ambiente al punto de
ebullicién del solvente. La amidda (D) reacciona con un reactivo
deshidratante, tal como oxicloruro de fésforo, pentéxido de fésforo, cloruro
de tionilo, y similares, ya sea puro o en presencia de un solvente no prético,
tal como acetonitrilo, DMF, y similares, para dar el nitrilo (E). El nitrilo (E)
reacciona con una azida (i.e., N3) o equivalente de azida, tal como, azida de
sodio, azida de potasio, azida de trimetilsililo (i.e., (CH3)SiN3), y similares
para dar el tetrazol de Formula (la). En algunas instancias puede ser
benéfico incluir la presencia de un acido de Lewis, por ejemplo, AICl3, ZnBr,,
y similares, en un solvente adecuado, tal como, DMF y similares.

Un método que se puede usar para preparar los compuestos de Formula (1)
en donde X es un oxigeno de anillo (j.e., el Anillo B es un isoxazol) utiliza
intermediarios derivados del alquinil alcohol de Formula (J) como se ilustra
en el siguente Esquema de Reaccion II:
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Esquema ||
H 18
—— e
oH o2 < ]
R, '
n 0 Ly

Los compuestos de Formula (lc) se pueden preparar mediante la proteccién
de un alquinil alcohol de Formula (J) con un grupo protector adecuado, por
ejemplo, THP, TBDMS, y similares para dar el alquinilo (K). El alquinilo (K)
es convertido a un éster de alquinilo de Formula (L, en donde Rs es alquilo
C,s) mediante el tratamiento con una base fuerte seguida por la reaccién
con un cloroformato de alquilo C1s. Una base fuerte adecuada es un alquil
litio, por ejemplo, pero sin limitarse a, n-butil litio, #-butil litio y similares. El
intermediario (L) es posteriormente desprotegido usando métodos conocidos
por los expertos en la técnica, por ejemplo, el grupo THP puede tipicamente
ser removido por el tratamiento con un acido (e.g. PTSA) y el grupo TBDMS
puede tlpicamente ser removido por @l tratamiento con un fluoruro de tetra-
alquilamonio. El alcohol resultante es oxidado a aldehido (M) usando
cualquier variedad de métodos, por ejemplo, peryodinano Dess-Martin (i.e.,
1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3( 1 H)-ona), Oxidacién de Swem,
oxidacién de Corey con NCS o cualquier otro método adecuado descrito por
Hudlicky, M. en Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph 186
(1980). El aldehido (M) es tratato con hidroxilamina en prasancia de una
base, seguida por NCS y Base para dar alquiléster de isoxazol (N). El
isoxazol (N) puede ser convertido a los compuestos de Formula (Ic) de una
forma sustancialmente similar a la descrita anteriormente en el Esquema de
Reaccion |, (i.e., -COz-alquiloC+g~+ -CONHz -» -C =N —» tetrazol).

Un método que se puede usar para preparar ciertos compuestos de Formula
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(1) utiliza el intermediario (AJ) como se ilustra en los Esquemas de Reaccién
iy IV siguientes:

BuBr, NaOH Q‘(wﬂa nFMH _
"
“wn) d wh ' “a

— mﬁﬂ Q}m
= qu“ e M

Los compuestos de la estructura (AJ) (en donde R es alquilo Cy4, alquenilo
Ca4, Y alquinilo C24) se pueden preparar mediante el tratamiento del pirazol
insaturado (AA) con bromuro de bencilo en un solvente adecuado como THF
en presencia de NaOH como la base, para dar el N-bencil pirazol (AB). El
pirazol (AB) puede ser saponificado usando métodos conocidos por el
experto en la técnica, por ejemplo, tratamiento con hidrdxido de sodio
acuoso en una mezcia de solvente tal como THF/MeOH. El acido (AC) es
acoplado con la N-hidroxi succinimida usando un reactivo de acoplamiento
tal como EDC. El éster (AD) es convertido a la amida (AE) mediante el
tratamiento con solucién de NH,OH en un solvente tal como 1,4-dioxano. La
amida (AE) puede reaccionar con un reactivo de deshidratacién tal como
cloruro ciantrico, anhidrido trifluro acético, cloruro de tionilo y similares, en
presencia de un solvente no prético tal como DMF para dar el nitrilo (AF). El
nitrilo (AF) es tratado con un excesc de solucién de borano-THF en un
solvente como THF a baja temperatura, seguida por oxidacién con peréxido
de hidrégeno en presencia de hidréxido de sodio para dar una mezcla 1:1 de
los alcoholes mostrados como (AG") y (AG").
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Utilizando el alcohol (AG') o el alcohol (AG™) se puede preparar una
variedad de éteres. Una sintesis representativa se muestra en el Esquema
de Reaccion |V usando el alcohol (AG'). Se entiende que se puede utilizar
un esquema sintético similar partiendo del alcohol (AG™).

Esquema IV
“*Q—-(: _NaH, DMF_ "”‘Q—f NNy, ZaBey
PAH, nu'c
f*\G'l (AHJ
c"e'N ",N.r
RO- G ? mt_ Dm-_ RO Q_g—ﬂﬂ
v e N

(AT}

Los compuestos de la estructura (AH) se pueden preparar mediante el
tratamiento del intermediario de alcohol (AG’) con un exceso de haluro de
alquilo en la presencia de una base tal como hidruro de sodio en un solvente
aprético como DMF. El nitrilo (AH) reacciona con una azida tal como azida
de sodio, en la presencia de un acido de Lewis tal como bromuro de zinc,
para dar el tetrazol de la estructura (Al). Los compuestos finales se pueden
preparar mediante la remociéon del grupo protector de bencilo bajo
condiciones oxidantes en un solvente como DMSO usando una base tal
como t-butdxido de potasio y gas oxigeno.

Un método que se puede usar para preparar ciertos compuestos de Formula
(1) utiliza el intermediario (AS) como se ilustra en el Esquema de Reaccién V
siguiente:
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EsqusmaV
LDA, THF, -78 'c
EOHMHOAS, rclluin
s ‘>L
mm N-hidrosfsuccinimida

O) N E0c, oo
ﬁ;@q ﬁ% _——

"‘Q:"' mmes, mq;c*

Los compuestos de la estructura (AV) se pueden preparar a partir de 3-etoxi-
ciclopentenona mediante el tratamiento con dialquiloxalato tal como di-ter-
butil oxalato o dietiloxalato en presencia de una base no nucleofilica tal como
LDA o LHMDS en un solvente como THF para dar el cetoéster (AM). El ceto
éster (AM) reacciona con bencil hidrazina bajo reflujo en un solvente polar,
tal como etanol o metanol que contiene acido acético glacial para dar el
pirazo! (AN). Altemativamente, el ceto-éster (AM) puede reaccionar con
hidrazina, seguida por la alquilacién del pirazol con bromuro de bencilo
usando carbonato de cesio como la base en un solvente no prético tal como
DMF. El pirazol éster (AN) puede ser convertido al nitrilo (AR) usando una
secuencia similar a los pasos descritos para (AG'). La cetona (AR) es
convertida al triflato de vinilo (AS) usando el reactivo de Commins en
presencia de LDA en un solvente como THF.
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Utilizando el compuesto (AS), se puede introducir una variedad de
sustituyentes (en donde R' es alquiloC4.4, alqueniloCa4, y alquiniloCa4) en el
C5 como se muestra en el Esquema de Reaccién VI.

Esquema Vi
W '\Q{ _Nalty, Zniny
H'BIOH}a KaPOyq.
(Fha)ePd, p-ciowano
(AS) (AT
HCOOH o u.HCI
(Ml) AV)

El triflato (AS) puede reaccionar con un reactivo de estanano adecuado en
presencia de una base tal como cloruro de lito y un catalizador como tetrakis
trifenil fosfina paladio (0) en un solvente adecuado tal como THF o tolueno.
Altemativamente, el triflato (AS) puede reaccionar con un acido alquenil
borénico adecuado en presencia de una base tal como fosfato de potasio y
un catalizador tal como tetrakis trifenol fosfina paladio (0) en un solvente
adecuado tal como 1,4-dioxano. El nitrilo (AT) reacciona con una azida tal
como azida de sodio, en presencia de un &cido de Lewis tal como bromuro
de zinc, para dar el tetrazol de la estructura (AU). Los compuestos finales se
preparan mediante la remocion del grupo protector de bencilo que se puede
realizar bajo condiciones reductoras usando negro de paladio en un solvents
polar tal como metanol o etanol y 4cido tal como écido férmico o éacido
clorhidrico concentrado.

Altemativamente, el alcohol (AG') puede ser fluorado usando métodos
conocidos por los expertos en la técnica, tal como DAST [trifiuoruro de
(dietilamino)azufre], para dar un compuesto de fluoro que puede ser
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elaborado a su derivado de tetrazol y desprotegido usando los métodos
descritos aqul.

Un método que se puede usar para preparar ciertos compuestos de Formula
(1) se ilustra en el Esquema de Reaccion VI| siguiente:

Esquema VIl

Un compuesto de la estructura (BF) se puede preparar a partir del ceto éster
(AM) mediante la reaccién con hidrato de hidrazina en un solvente polar tal
como etanol que contiene &cido acético glacial para dar el pirazol (AW). El
pirazol (AW) puede reaccionar con un cloruro de sufoniio tal como cloruro de
p-toluen sulfonilo en un solvente tal como CH;Cl; en presencia de una base
tal como piridina para dar el derivado N-sulfonilado (AX). El pirazol éster
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(AX) puede ser desprotegido bajo condiciones acidas usando un écido tal
como TFA en CH:Cl> para formar (AY). El pirazol &cido (AY) puede ser
convertido al nitrilo (BB) usando una secuencia similar a los pasos descritos
para (AG'). La cetona (BB) se puede convertir al triflato de vinilo (BC)
usando reactivo de Commins en presencia de una base tal como LDA en un
solvente tal como THF.

El triflato (BC) puede estar acoplado con tetrametilestafio en presencia de
una base tal como cloruro de Iito y un catalizador tal como tetrakis trifenil
fosfina paladio (0) en un solvente adecuado como THF o tolueno. El grupo p-
toluen sulfonilo puede ser removido mediante la reaccidn con solucién de
fluoruro de tetra butil amonio en un solvente tal como THF para dar el pirazol
(BE). El compuaesto final se prepara mediante la reaccién del nitrilo (BE) con
una azida tal como azida de sodio, en presencia de un acido de Lewis tal
como bromuro de zinc, para dar el tetrazol (BF).

Las diferentes transformaciones de grupo orgéanico y grupos protectores
utilizados aqul se pueden realizar mediante un nimero de procedimientos
diferentes a los descritos anteriormente. Las referencias para otros
procedimientos sintéticos que se pueden utilizar para la preparacion de
intermediarios 0 compuestos revelados aqul, se pueden encontrar en, por
ejemplo, Smith, M. B.; y March, J., Advanced Organic Chemistry, 5 Edition,
Wiley-Interscience (2001); Larock, R.C., Comprehensive Organic
Transformations, A Guide to Functional Group Preparations, 2a Edition, VCH
Publishers, Inc. (1989), o Wuts, P.G. M_; Greene, T. W.; Protective Groups in
Organic Synthesis, 3d Edition, John Wiley and Sons, (1998), los tres
incorporados aqui para referencia en su totalidad.

Los compuestos de Formula (1) pueden tener uno o mas centros quirales, y
por lo tanto existir como enantibmeros o diasterebmeros. Se entiende que la
invencién se extiende a todos esos enantiomeros, diasterefiomeros y
mezclas de los mismos, incluyendo racematos. La Formula (l) y las formulas
descritas aqul, supra, pretenden reprasentar todos los isémeros individuales
y mezclas de los mismos, a menos de se declare o0 muestra de otra forma.

Las mezclas racémicas pueden ser resueltas en los enantidmeros dpticos
puros mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante separacién de
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las sales diastereoméricas de los mismos, con un ackio épticamente activo,
y liberando el compuesto de amina Opticamente activo mediante el
tratamiento con una base. Otro método para resolver racematos en los
enantiomeros Opticos puros se basa en cromatograffa de una matriz
Opticamente activa o soporte quiral . Ciertos compuestos recémicos de la
presente invencién pueden asl ser resueltos en sus antipodas 6pticas, e.g.,
mediante cristalizacion fraccionada de sales de d- o 1-(tartratos, mandelatos,
o camforsulfonato), por ejemplo. Los compuestos de la presents invencién
también pueden ser resueltos mediante la formacion de amidas
diastereoméricas o éster mediante la reacciéon de los compuestos de la
presente invencion con un acido carboxllico épticamente activo tal como el
derivado de (+) o (-) fenilalanina, (+) o (-) fenilglicina, acido (+) o (-)
camfanico o mediante la formacién de carbamatos diastereoméricos por la
reaccion de los compuestos de la presente invencién con un cloroformato
Opticamente activo o similares posteriormente hidrolizados.

Se pueden usar métodos adicionales para la resolucion de Isémeros Opticos
conocidos por los expertos en la técnica y serén obvios para el trabajador de
conocimiento promedio en la técnica. Tales métodos incluyen aquellos
discutidos por J. Jaques, A. Collet, y S. Wilen en "Enantiomers, Racemates,
and Resolutions®, John Wiley and Sons, New York (1981).

Ejemplos representativos del compuesto de Formula (I) se muestran en la
TABLA A siguiente.

TABLA A
Comp. # Estructura Nombre Quimico
1 N=N 3-(1H-Tetrazol-5-i1)-2,4,5,6-
Q\,f(ﬂ:h tetrahidro-ciclopentapyrazol
N—N_H H
2 5 N—N 3-(1H-Tetrazol-5-il}-2,6-dihidro-
]
Q}’{ -N 4H-tien[3,4-c]pyrazol
e
~. H
H
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3 N—-N 6-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,8-
,.'.-" dihidro-4H-furof3,4-c]pirazol
"‘"1 H
4 N 3-(1H-tetrazol-5-1)-2,4-
N dihidrociclopentapirazol
N-N,H o
5 N—N 3-(1H-tetrazol-5-il)-2,8-
N*" dihidrociclopentapirazol
i SR
H
6 - 3-(1H-tetrazol-5-1)-2,6-dihidro-
M 4H-furo[3,4-c]pirazol
N= U
!".H H
7 5-etil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6-
m-ﬂ,," tetrahidro-ciclopentapirazol
H'
N-N
.H H
8 5-butil-3-(1H-tetrazol-5-l)-
Ny 2.4,5,6-tetrahidro-
,"" ciclopentapirazol
NN
9 — 5-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,6-
N dihidro-ciclopentapirazol
N=N ;
IH H
10 N-Y 5-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4-
N,N dihidro-ciclopentapirazol
N- [}
N, " H
11 5-propil-3-(1H-tetrazol-5-1)-
- 24,5,6-
1‘}‘ tetrahidrociclopentapirazol
N-N, |\
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5-propoxi-3-(1H-tetrazol-5-il)-
NN 24.5,6-
n“h tetrahidrociclopentapirazol
NNy
H
5-ciclopentil-3-(1H-tetrazol-5-1l)-
2,4,5,6-
N—N . .
N',,. tetrahidrociclopentapirazol
N—=N R
H
5-fluoro-3-(1H-tetrazol-5-il)-
I 2,4,5,6-tetrahidro
N_N'n E ciclopentapirazol
< 5-isobutoxi-3-1H-tetrazol-5-il)-2,
4 5,6-tetrahidrociclopentapirazol
N—=N
N
H‘H H
5-butoxi-3-(1H-tetrazol-5-il)-
2,4,5,6-
M L .
N tetrahidrociclopentapirazole
N=N, ?1
H
NN 3-(1H-tetrazol-5-il)}-2,4,5,6-
HO ?'N tetrahidro-ciclopentapirazol-6-ol
NN H
H
5-metoxi-3-(1H-tetrazol-5-il}-
""ﬁN 2,4,5,6-
N . . \
“—N‘H 4 tetrahidrociclopentapirazol
5,5-difluoro-3-(1H-tetrazol-5-il)-
N’ tetrahidrociclopentapirazol
N-ﬂ_ﬁ H




EP 1 589 469 B1 ase” %9

20 . S-etxiy-3-(1H-tetrazol-5-il}-
mﬂa 24.,5,6-
"."" tetrahidrociclopentapirazol
N-N
H
Métodos y Usos

Los compuestos de la presente invencién son Gtiles en la inhibicién de la
produccién de écidos grasos libres. Ademéas, los compuestos de la presente
invencién son (tiles en la inhibicién de la produccién de acidos grasos libres
mientras produce una disminucién sustancial o en algunas instancias no
medibles, efectos secundarios de enrojecimiento, cuyos efectos estén
asociados comunmente con la administracién de niacina. Los compuestos
de la presente invencién tlpicamente no producen vasodilatacion en dosis
tan altas como de aproximadamente 300mpk medida usando métodos
conocidos en la técnica, tales como el método mostrado en el Ejemplo 7.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién producen
esenciaimente enrojecimiento no medible en un individuo, comparado con
una dosis esenciaimente igualmente efectiva de niacina. En otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencidn producen manos de
aproximadamente 80%, 75%, 70%, 65%, 60%, 55%, 50%, 45%, 40%, 35%,
30%, 25%., 20%, 15%,10%, 5%, 0 1 % de enrojecimiento medible en un
individuo comparado con una dosis esencialmentes igualmente efectiva de
niacina.

Los compuestos de la presente invencion pueden modular la actividad del
receptor RUP25. El término “modular® significa la habilidad de aumentar o
disminuir la actividad del receptor. En algunas realizaciones, los compuestos
de la invenclén se pueden usar en los métodos para modular un receptor
RUP25 por el contacto del receptor con uno cualquiera o mas de los
compuesto descritos aqul. En aln otras realizaciones, los compuestos de la
invencién se pueden usar en los métodos para modular un receptor RU P25
para el tratamiento de un trastorno metabdlico relacionado en un individuo
en necesidad de tal modulacién, que comprende contactar el receptor con
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una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula (). En
algunas realizaciones, los compuastas de la invencién aumentar la actividad
del receptor RUP25. En realizaciones adicionales, los compuestos de la
invencién son agonistas del receptor RUP25. El tdrmino "agonista”, como se
usa aqul, se refiere a agentes que pueden estimular la actividad del receptor
(i.e., activar), como el receptor RUP25. En algunas realizaciones, los
compuestos de la invencién son agonistas parciales del receptor RUP25.

También se describen aqul los métodos para el tratamiento de un trastomo
metabdlico relacionado que comprende administrar a un individuo en
necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Formula (1).

También se describen aqul los métodos para elevar el HDL en un individio
que comprende administrar a dicho individuo una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Formula (1).

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con compuestos de
Formula (1), descritos aqul, para uso en un método para el tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante terapia. .

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con compuestos de
Formula (I), descritos aqul, para uso en un método para el tratamiento de un
trastomo metabdlico relacionado del cuerpo humano o animal mediante
terapia.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con compuestos de
Formula (1), descritos aqul, para uso en un método para el tratamiento de un
trastomo metabdlico relacionado del cuerpo humano o animal mediante
terapia, en donde dicho trastorno metabdlico relacionado se selecciona del
grupo que consiste de dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, resistencia a la insulina, obesidad, tolerancia a la glucosa
deteriorada, enfermedad ateromatosa, hipertensiébn, accidente
cerebrovascular, Sindrome X, enfermedad cardiaca y diabetes tipo 2.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con compuestos de
Formula (1), descritos aqul, para uso en un método para el tratamiento de
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trastomo metabdlico relacionado del cuerpo humano o animal mediante
terapia, en donde dicho trastomo metabdlico relacionado se selecciona del
grupo que consiste de dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2.

Otro aspecto de la presente invenciébn se relaciona con compuestos de
Formula (I), descritos aqui, para uso en un método para el tratamiento de
aterosclerosis del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con compuesios de
Formula (1), descritos aqul, para uso en un método para elevar HDL del
cuerpo humano o animal mediante terapia.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con usos de los
compuestos de Formula (l), descritos aqul, para la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de un trastomo metabdlico
relaclonado.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con usos de los
compuestos de Formula (), descritos aqui, para la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de un trastomo metabdlico
relacionado seleccionado del grupo que consiste de dislipidemia,
aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina,
obesidad, tolerancia a la glucosa deteriorada, enfermedad ateromatosa,
hipertensién, accidente cerebrovascular, Sindrome X, enfermedad cardiaca
y diabetes tipo 2.

Otro aspecto de la presents invencién se relaciona con usos de los
compuestos de Formmula (l), descritos aqul, para la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de aterosclerosis.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con usos de los
compuestos de Formula (I), descritos aqul, para la fabricacion de un
medicamento para uso en la elevacién del HDL en un individuo.

Algunas realizaciones de la presente invencién se relacionan con métodos
para el tratamiento de trastomos metabdlicos relacionados. En algunas

i



EP 1 598 469 B1 4,8/

realizaciones el trastomo metabélico relacionado es del grupo que consiste
de dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a
la insulina, obesidad, tolerancia a la glucosa deteriorada, enfermedad
ateromatosa, hipertension, accidente cerebrovascular, Sindrome X,
enfermedad cardiaca y diabetes tipo 2. En algunas realizaciones el trastomo
metabdlico relacionado es dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. En algunas
realizaciones, el trastomo metabdlico relacionado es dislipidemia. En
algunas realizaciones el trastomo metabdlico relacionado es aterosclerosis.
En algunas realizaciones el trastomo metabdlico relacionado es enfermedad
cardiaca coronaria. En algunas realizaciones el trastomo metabdlico
relacionado es resistencia a la insulina. En algunas realizaciones el trastomo
metabdlico relacionado es diabetes tipo 2.

En algunas realizaciones de la presente invenciéon, el individuo es un
mamifero. En realizaciones adicionales, el mamifero es un humano.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con métodos para
producir una composicién farmacéutica que comprende mezclar o combinar
un compuesio de Fomula (l), descrito aqui, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Composiciones de la presente Invencién

Algunas realizaciones de la presente invencidén incluyen composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con la Formula (1)
en combinacidn con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Algunas realizaciones de la presente invenciéon incluyen un método para
producir una composicién farmacéutica que comprende mezclar al menos un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de compuesto
reveladas aquf y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las formulaciones se pueden preparar por cualquier método adecuado,
tipicamente mezclando uniformemente el{los) compuesto(s) activo(s) con
llquidos o vehiculos sélidos finamente divididos, ¢ ambos, en las

99
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proporciones requeridas, y luego, sl es necesario, formar la mezcla
resultante en una forma deseada.

Se pueden usar excipientes convencionales, tales como agents aglutinantes,
rellenos, agents humectants adecuados, lubricantes de tableteado, y
desintegrantes en las tabletas y cdosulas para administraciéon oral. Las
preparaciones liquidas para administracién oral pueden estar en la forma de
soluciones, emulsiones, suspensiones acuosas u oleosas, y jarabes.
Alternativaments, las preparaciones orales pueden estar en la fooma de
polvo seco que puede ser reconstituido con agua u otro vehliculo liquido
antes de uso. Se pueden agregar aditivos adicionales a las preparaciones
liquidas tales como agents de suspensiéon o emulsificantes, vehiculos no
acuosos (incluyendo aceites comestibles), preservativos, y saborizantes y
colorantes. Las formas de dosis parenterales se pueden preparar disolviendo
el compuesto de la invencién en un vehiculo liquido adecuado vy filtrar
esterilizando la solucién antes de llenar y sellar el vial 0 ampolla apropiado.
Estos son solo unos pocos ejemplos de los muchos métodos apropiados
bien conocidos en la técnica para preparar formas de dosis.

Un compuesto de la presente invencién puede ser formulado en
composiciones farmacéuticas usando técnicas bien conocidas para los de la
técnica. Vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados, ademés de los
mencionados aqul, con conocidos en la técnica; por ejemplo, ver Remington,
The Science and Practice of Phamacy, 20th Edition, 2000, Lippincott
Williams & Wilkins, (Editors: Gennaro, A.R., et al.).

Aunque es posible que un compuesto para uso en el tratamiento puede, en
un uso altemativo, ser administrado como un quimico crudo o puro, es
preferible, sin embargo, presentar el compuesto o "ingrediente activo" como
una formulaciéon farmacéutica ocomposicion que comprende ademés un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Por lo tanto, un aspecto de la
presente invencion abarca composiciones farmacéuticas que comprenden
un vehiculo farmacéuticamente aceptable en combinacion con al menos un
compuesto de acuerdo con la Formula (1).

La invencién provee formulaciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
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solvato del mismo, junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables del mismo. El(los) vehiculos deben ser "aceptables” en el sentido
de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no
perjudiquen demasiado el recipiente del mismo.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen aquellas adecuadas para
administracion oral, rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sub-lingual),
vaginal o parenteral (incluyendo intramuscular, sub-cutdnea e intravenosa) o
en una forma adecuada para administracién mediante inhalacion, insufiacién
0 mediante un parche transdémico. Los parches transdérmicos dispensan
un farmaco a una velocidad controlada presentando el farmaco para
absorcidon de una manera eficiente con un minimo de degradacion del
farmaco. Tipicamente, los parches transdémicos comprenden una capa de
respaido impermeable, un adhesivo sensible de presién simple y una capa
protectora removible con un revestimiento de liberacién. El de conocimiento
ordinario en la técnica entendera y apreciara las técnicas apropiadas para
fabricar un parche eficaz deseado usando segln las necesidades del
artesano.

Los compuestos de la invencién, junto con un adyuvante, vehfculo, o
diluyente convencional, puede as! ser colocado en la forma de formulaciones
farmacéuticas y las dosis de unidad del mismo, y en tal forma se pueden
emplear como sélidos, tales como tabletas o capsulas rellenas, o liquidos
tales como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires, geles o capsulas
rellenas con el mismo, todas para uso oral, en la forma de supositorios para
administracion rectal; o en la forma de soluciones inyectables estériles para
uso parenteral (incluyendo subcutanea). Tales composiciones farmacéuticas
y formas de dosis de unidad de las mismas pueden comprender ingredients
convencionales en proporciones convencionales, con o sin compuestos o
principios activos adicionales, y tales formas de dosis de unidad pueden
contener cualquier cantidad efectiva adecuada del ingrediente activo de
acuerdo con el rango de dosis diaria destinada a ser empleado.

Para administracién oral, la composicion farmacéutica puede estar en la
forma de, por sjemplo, una tableta, cédpsula, suspensién o liquido. La
composicion farmacéutica estd hecha preferiblemente en la forma de una
unidad de dosis que contiene una cantidad particular del ingrediente activo.
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Ejemplos de tales unidades de dosis son capsulas, tabletas, polvos, grdnulos
0 una suspension, con aditivos convencionales tales como lactosa, manitol,
almidén de malz o almidon de papa; con aglutinantes tales como celulosa
cristalina, derivados de celulosa, acacia, aimidon de malz o gelatinas; con
desintegrantes tales como almidén de malz, almidén de papa o carboximetil-
celulosa de sodio; y con lubricantes tales como talco o estearato de
magnesio. El ingrediente activo también puede ser administrado por
inyeccidn como una composicion en donde, por ejemplo, se puede usar
solucion salina, dextrosa o agua como un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la presente invencién o un solvato o derivado
fisioldgicamente funcional del mismo, se pueden usar como ingredientes
activos en composiciones farmacéuticas, especlificamente como agonistas
del receptor RUP25. Por el tdrmino “ingrediente activo® se define en el
contexto de una “composicién farmacéutica” y significa un componente de
una composicion farmacéutica que provee el efecto farmacolégico primario,
opuesto a un "ingrediente inactivo® que generealmente serfa reconocido por
no proveer beneficio farmacéutico.

La dosis cuando se usan los compuestos de la presente invenciéon puede
variar dento de amplios limites, y como es usual y conocido por el médico,
serd disefiada a las condiciones individuales en cada caso individual.
Depende, por ejemplo, de la naturalaza y severidad de la enfermedad a ser
tratada, de la condicién del paciente, del compuesto empleado o si se trata
de un estado de enfermedad agudo o crdnico conducido, o de si se
administran compuestos activos adicionales ademéas de los compuestos de
la presente invencién. Las dosis representativas de la presente invencién
incluyen, pero no se limitan a, aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 5000 mg, aproximadamente 0.001 a aproximadamente
2500 mg, aproximadamente 0.001 a aproximadamente 1000 mg, 0.001 a
aproximadamente 500 mg, 0.001 mg a aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 0.001 mg a 100 mg, aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 50mg, y aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente
25 mg. Se pueden administrar dosis multiples durante el dla, especialmente
cuando se consideran encesarias cantidades grandes, por ejemplo 2, 3 o 4,
dosis. Dependiendo del individuo y si es considerado apropiado por el
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medico del paciente ¢ proveedor de cuidado, puede ser necesario desviarse
ascendente o descendentemenre de las dosis descritas aqul.

La cantidad de ingrediente activo, o una sal activa o derivado del mismo,
requerida para uso en el tratamiento variard no solamente con la sal
particular seleccionada sino también con la ruta de administracion, la
naturaleza de la condicién que esta siendo tratada y la edad y condicion del
paciente y finalmente serd a discrecién del médico tratante o clinico. En
general, el experto en la técnica entiende como extrapolar los datos in vivo
obtenidos de un sistema modelo a otro, por ejemplo, un modelo de animal a
un humano. TIpicaments, modelos de animal incluyen, pero no se limitan a,
los modelos de diabetes en roedores como se describen en el Ejemplo 1,
infra; el modelo de aterosclerosis de ratén como se describe en el Ejemplo 2,
infra; o el modelo de aterosclerosis de animal in vivo como se describe en el
Ejemplo 5, infra. En algunas cincunstancias, estas extrapolaciones pueden
basarse meramente en el peso del modelo de animal en comparacién con
otro, tal como un mamifero, preferiblemente un humano, sin embargo, més
usualmente, estas extrapolaciones no se basan simplemente en las
diferencias de peso, sino que incorporan una variedad de factores. Los
factores representativos incluyen el tipo, edad, peso, sexo, dieta y condicién
médica del paciente, la severidad de la enfermedad, la ruta de
administracién, consideraciones farmacolégicas tales como la actividad,
efficacia, farmacocinética y perfiles de toxicologlia del compuesto particular
empleado, si se utiliza un sistema de entrega de farmaco, o si se esta
tratando un estado de enfermedad agudo o cronico conducido o si
compuestos activos adicionales son administrados en adicion a los
compuestos de Formula (I) y como parte de una combinacién de farmaco. El
regimen de dosis para tratar una condicion de enfermedad con los
compuestos y/o composiciones de esta invencién se seleccionan de acuerdo
con una variedad de factores, tales como los citados anteriormente. Asl, el
regimen de dosis real empleado puede variar ampliamente y por lo tanto,
puede desviarse de un regimen de dosis preferido y el experto en la técnica
reconocera qué dosis y régimen de dosis fuera de estos rangos tipicos se
puede probar y, cuando sea apropiado, se puede usar en los métodos de
esta invencion.

P
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La dosis deseada puede convenientemente estar presentada en una sola
dosis 0 como dosis divididas administradas a intervalos apropiados, por
ejemplo, como dos, tres, cuatro 0 méas sub-dosis por dia. La sub-dosis en sl
puede estar adicionalmente dividida, e.g., en un nimero de administraciones
libremente espaciadas discretas. La dosis diaria puede estar dividida,
especialmente cuando se considera apropiado administrar cantidades
relativamente grandes, en varias, por ejemplo 2, 3 o 4, administraciones
parciales. Si es apropiado, dependiendo del comportamiento del individuo,
puede ser necesario desviarse ascendente 0 descendentemente de la dosis
diaria indicada.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados en una
amplia variedad de formas de dosis orale y parenterales. Sera obvio para los
expertos en la técnica que las siguientes formas de dosis pueden
comprender, como el componente aclivo, ya sea un compuesto de la
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
invencion.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de los compuestos de la
presente invencién, los vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser
sdlidos o liquidos. Las prepamaciones en forma soélida incluyen polvos,
tabletas, plldoras, capsulas, cachets, supositorios, y granulos dispersables.
Un vehiculo sélido puede ser una o mas sustancias que también pueden
actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspension, aglutinantes, preservativos, agentes desintegrantes
de tableta, 0 un material encapsulante.

En polvos, el vehiculo es un sdélido finaments dividido que esti en una
mezcla con el componente activo finamente dividido.

En tabletas, el componente activo estd mezclado con el vehiculo que tiene la
capacidad aglutinante necesaria en proporciones adecuadas Yy
compoactados a la forma y tamafio deseados.

Los polvos y las tabletas pueden contener diferentes cantidades en
porcentaje del compuesto activo. Una cantidad representativa en un polvo o
tableta puede contener de 0.5 a aproximadamente 90 porciento del
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compuesto activo; sin embargo, un técnico sabria cuando son necesarias
cantidades por fuera de este rango. Los vehiculos adecuados para polvos y
tabletas son carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azdcar,
lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, una cera de bajo punto de fusién, manteca de
cacao, y similares. El término “preparacion” pretende incluir ia formulacién
del compuesto activo con material encapsulante como vehiculo que provee
una capsula en la cual el componente activo, con o son vehlculos, esta
rodeado por un vehlculo, que estd asl en asociacibn con el mismo.
Iguaimente se incluyen los cachets y trociscos. Las tabletas, polvos,
cépsulas, plidoras, cachets, y trociscos se pueden usar como formas sélidas
adecuadas para administracién oral.

Para preparar supositiorios, una cera de bajo punto de fusion, tal como una
mezcla de glicéridos de acido graso o manteca de cacao, es primero fundida
y el componente activo es dispersado homogéneamente alll, mientras se
agita. La mezcla homogénea fundida es entonces vertida en moldes
disefiados, dejada enfriar y, de esta forma solidificada.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden
presentar como supositorios vaginales, tampones, cremas, geles, pastas,
espumas o atomizadores que contienen ademas del ingrediente activo los
vehiculos que son conocidos en la técnica como apropiados.

Las preparaciones de forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y
emulsiones, por ejemplo, agua o soluciones de agua-propilen glicol. Oor
sjemplo, las preparaciones llquidas de inyecciébn parenteral pueden ser
formuladas como soluciones en solucion de polietien glicol. Las
preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensions auosas u oleaginosas
inyectables estériles pueden ser formuladas de acuerdo con la técnica
conocida usando agentes de dispersion 0 humectantes adecuados y
agentes de suspension. La preparacién inyectable estéril también puede ser
una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o solvente no
tdxico, parenteraimente aceptable, or ejemplo, como una solucién en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden
emplease estan agua, solucidon de Ringer, y solucifion isoténica de cloruro
de sodi. En adicion, los aceites fijos estériles se emplean convenientemente
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como un solvente o medio de suspensién. Para este propésito se puede
emplear cualquier aceite fijo insulso incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Adicionalmente, los &cidos grasos tales como &cido oléico
encuentran uso en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden asi ser
formuladas para administracién parenteral (e.g. mediante inyeccion, por
ejemplo inyeccién de bolo o infusién continua) y se pueden presentar en
forma de dosis de unidad en ampollas, jeringas pre-llenadas, infusion de
volumen pequefio o en contenedores de dosis muiltiples con un preservativo
adicionado. Las composiciones pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones, o emulsiones en vehiculos acuosos u oleosos, y
puede contener agentes formuladores tales como agentes de suspensién,
estabilizantes y/o agentes de dispersidon. Altemativamente, el ingrediente
activo puede estar en forma de polvo, obtenido por aislamiento aséptico de
solucién estéril o por liofilizacién de la solucién, para constitucion con un
vehiculo adecuado, e.g. agua estéril libre de pirégeno antes de uso.

Las soluciones acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar
disolviendo el componente activo en agua y agregando colorantes,
saborizantes, estabilizantes y agentes espesantes adecuados, segin sea
necesario.

Las suspensiones acuosas adecuadas para uso oral se pueden hacer
dispersando el componente activo finamente dividido en agua con material
viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, u otros agentes de suspension bien
conocidos.

También se incluyen las preparaciones de forma sélida que estan
destinadas para ser convertidas, justo antes de uso, a preparaciones de
forma liquida para administracién oral. Tales formas liquidas incluyen
soluciones, suspensiones, y emulsiones. Estas preparaciones pueden
contener, ademas del componente activo, colorantes, saborizantes,
estabilizantes, amortiguadores, endulzantes naturales o artificiales,
dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares.
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Para administracion tépica a la epidermis, los compuestos de acuerdo con la
invencién pueden ser formulados como unglentos, cremas o lociones, o
como un parche transdémico.

Los unguentos y cremas pueden, por ejemplo, ser formulados con una base
acuosa u oleosa con la adicibn de agentes espsantes y/o gelantes
adecuados. Las lociones pueden ser formulados con una base acuosa u
oleosa y contendran en general uno o més agentes emulsificantes, agentes
estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspensién, agentes
espesantes, o agentes colorantes.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica en la boca incluyen
trociscos que comprenden el agente activo en una base saborizada,
usualmente sacarosa y acacia o tragacanto; las pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa
y acacia; y lavados bucales que comprenden el ingrediente activo en un
vehiculo liquido adecuado.

Las soluciones o suspensiones son aplicadas directamente a la cavidad
nasal por medios convencionales, por ejemplo con un gotero, pipeta o
atomizador. Las formulaciones se pueden proveer en forma de dosis simple
o multiple. En el altimo caso de un gotero o pipeta, esto puede ser logrado
por el paciente administrando un volumen apropiado, predeterminado de la
solucién o suspension. En el caso de un atomizador, esto se puede ser
logrado por ejemplo mediante una bomba rociadota atomizadota dosificada.

La administracién al tracto respiratorio también se puede lograr mediante
una formulacién en aerosol en la cual el ingrediente activo se provee en un
paquete presurizado con un propelente adecuado. Si los compuestos de la
Formula (I) o composiciones farmacéuticas que los comprenden son
administradas como aerosoles, por ejemplo como aerosoles nasales o por
inhalacién, esto puede realizarse, por ejemplo, usando un atomizador, un
nebulizador, un nebulizador de bomba, un aparato de inhalacién, un
inhalador dosificado o un inhalador de polvo seco. Las formas farmacéuticas
para administracion de los compuestos de la Formula (I) como un aerosol se
pueden preparar por procesos bien conocidos por el experto en la técnica.
Para su preparacién, por ejemplo, se pueden emplear soluciones o

i
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dispersiones de los compuestos de la Formula {I) en agua, mezclas de
agua/alcohol o soluciones salinas adecuadas usando aditivos usuales, por
ejemplo bencil alcohol u ofros preservativos adecuados, mejoradotes de
absorcién para aumentar la biodisponibilidad, solubilizantes, dispersantes y
otros, y, si es apropiado, propelentes usuales, por ejemplo incluyen diéxido
de carbono, CFC's, tales como, diclorodiflucrometano, triclorofluorometano,
o diclorotetrafluoroetano; y similares. El aerosol puede convenientemente
contener también un surfactante tal como lecitina. La dosis del farmaco
puede ser controlada por la provisién de una valvula dosificada.

En las formulaciones destinadas para administracién al tracto respiratorio,
incluyendo formulaciones intranasales, el compuesto tendrd generalmente
un tamafo de particula pequefio, por ejemplo del orden de 10 micrones o
menos. Tal tamafio de particular se puede obtener por medios conocidos en
la técnica, por ejemplo por micronizacién. Cuando se desea, se pueden
emplear formulaciones adaptadas para dar liberacidn sostenida del
ingrediente activo.

Altemativamente, los ingredients activos pueden proveerse en la forma de
un polvo seco, por ejemplo, una mezcla en polvo del compuesto en una base
de polvo adecuada tal como lactosa, almidén, derivados de almidén tales
como  hidroxipropilmetii celulosa y  polivinilpirrolidona  (PVP).
Convenientemente el vehiculo en polvo formara un gel en la cavidad nasal.
La composicion del polvo puede estar presentada en forma de dosis de
unidad, por ejemplo en cépsulas o cartuchos de, e.g., gelatina, o paquetes
de ampollas desde los cuales el polvo puede ser administrado mediante un
inhalador.

Las preparaciones farmacéuticas estan preferiblemente en formas de dosis
de unidad. En tal forma, la preparacion esta subdividida en dosis de unidad
que contienen las cantidades apropiadas del componente activo. La forma
de dosis de unidad puede ser una preparacibn empacada, el paquete
contiene cantidades discretas de preparacién, tales como tabletas
empacadas, capsulas, y polvos en viales o ampollas. Ademas, la forma de
dosis de unidad puede ser una capsula, tableta, cachet, o trocisco en sl, o
puede ser del nimero apropiado de cualquiera de estas en forma
empacada.
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Las tabletas o capsulas para administracion oral y los liquidos para
administracién intravenosa son composiciones preferidas.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser convertidos a "pro-
farmacos”®. El término “pro-farmaco” se refiere a compuestos que han sido
modificados con grupos quimicos especificos conocidos en la técnica y
cuando son administrados a un individuo, estos grupos sufren
biotransformacién para dar el compuesto base. Los pro-farmacos pueden
entonces ser vistos como compuestos de la invencidbn que contienen uno o
més grupos protectores no tdxicos especializados usados de una forma
transitoria para alterar o eliminar una propiedad del compuesto. En general,
el criterio de “pro-farmaco” se utiliza par facilitar la absorcién oral. Una
discuién total se provee en T. Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs as Novel
Delivery Systems,"” Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible
Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, ambos estidn incorporados aqui
para referencia en su totalidad.

Terapia de Combinaclén:

Aunque los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados
como el agente farmacéutico activo solo (i.e., mono-terapia), también se
pueden usar en combinacién con otros agentes farmacéuticos (i.e., terapia
de combinacién), tal como, para el tratamiento de las
enfermedades/condiciones/trastormos descritos aqui. Por lo tanto, también
se describen aqul los métodos para el tratamiento de enfermedades
metabdlicas relacionadas que comprende administrar a un individuo en
necesida de tal tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencidn en combinacién con uno o mas agentes
farmacéuticos adicionales descritos aqul.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en combinacién
con los compuestos de la presente invencién incluyen agentes anti-obesidad
tales como inhibidores de la secrecién de apolipoproteinaB /rotelna de
transferencia de triglicérido microsomal (apo-B/MTP), agonistas de MCR-4,
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agonistas de colescistoquinina-A (CCK-A), inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina y norepinefrina (por ejemplo, sibutramina), agentes
simpatomimeéticos, agonistas del receptor adrenérgico Ba, agonistas de
dopamina (por ejemplo, bromocriptina), analogos del receptor de homoma
que estimula melanocito, antagonistas del receptor 1 canabinoide [por
ejemplo, SR141718: N-(piperidin-1-il}-5-(4-clorofenil}-1-(2,4-diclorofenit)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxamida], antagonistas de la hormona que concentra
melanina, leptonas (la proteina OB), andlogos de leptina, agonistas del
receptor de leptina, antagonistas de galanina, inhibidores de lipasa (tal como
tetrahidrolipstatina, i.e., Orlistat), agentes anoréxicos (tal como agonista de
bombesina), antagonistas del Neuropéptido Y, agentes tiromiméticos,
deshidroepiandrosterona © un analogo de la misma, agonistas o
antagonistas del receptor glucocorticoide, antagonistas del receptor de
orexina, antagonistas de la prtelna de enlace de urocortina, agonistas del
receptor 1 del tipo glucagon, factores neurotréficos ciliares (tales como
Axokine® disponible en Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY y
Procter & Gamble Company, Cincinati, OH), protelnas agutl relacionadas
humanas (AGRP), antagonistas del receptor de grelina, antagonistas o
agonistas reversos del receptor 3 de histamina, agonistas del receptor U de
neuromedina, agentes anoréxicos noradrenérgicos (por ejemplo, fentermina,
manzindol, y similares) y supresores del apetito (por ejemplo, bupropion).

Otros agentes anti-obesidad, incluyendo los agentes indicados infra, son
bien conocidos, o seran faciimente obvios a la luz de la revelacion presente,
para el experto en la técnica.

En algunas realizaciones, los agentes anti-obesidad se seleccionan del
grupo consistente de orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, y
seudoefedrina. En una realizacién adicional, los compuestos de la presente
invencion y las terapias de combinacién son administradas en conjuncién
con ejercicio y/o una dieta sensible.

Se entenderd que el alcance de la terapia de combinacidon de los
compuestos de la presente invencién con otros agentes anti-obesidad,
agentes anoréxicos, supresores del apetito y agentes relacionados, no se
limita a aquellos listados anteriormente, sino que incluye en principio
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cualquier combinacién con cualquier agente farmacéutico o combposicién
farmacéutica Gtil para el tratamiento de individuos con sobrepeso u obesos.

Otros agentes farmacéuticos adecuados, ademés de agentes anti-obesidad,
que se pueden usar en combinacién con los compuestos de la presente
invencién incluyen agentes Gatiles en el tratamiento de trastomos
concomitantes. El tratamiento de tales trastomos incluye el uso de uno o
més agentes farmacéuticos conocidos en la técnica que pertenecen a las
clases de farmacos referidas como, pero sin limitarse a, las siguientes:
sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas, inhibidores de a-glucosidasa,
agonistas del receptor y activado por proliferadores de peroxisoma (i.e.,
PPAR-~y), insulina, anélogos de insulina, inhibidores de reductasa HMG-CoA,
farmacos que disminuyen el colesterol (por ejemplo, fibratos que incluyen:
fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, clofibrato y similares; secuentrantes del
écido biliar que incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y niacina),
agentes antiplaqueta (por ejemplo, aspirina y antagonistas del receptor
adenosin difosfato que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y similares),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del
receptor de angiotensina |l y adiponectina. De acuerdo con un aspecto de la
presente invencién, un compuesto de la presente se puede usar en
combinacién con un agente farmacéutico, o agentes que pertenecen a una o
més de las clases de fArmacos citados aqul.

Se entiende que el alcance de la terapia de combinacién de los compuestos
de la presente invencién con otros agentes farmacéuticos no se limita a los
listados aqul, supra o infra, pero incluye en principio cualquier combinacion
con cualquier agente farmacéutico o composicion farmacéutica atil para el
tratamiento de enfermedades, condiciones o trastomos que estan ligados a
trastomos metabdlicos relacionados.

También se describen aqul los métodos para el tratamienio de una
enfermedad, trastono o condicién descrita aqui que comprende administrar
a un Iindividuo en necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva o dosis de un compuesto de la presente invencién
en combinacién con al menos un agente farmacéutico seleccionado del
grupo que consiste de: sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas, inhibidores de
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a-glucosidasa, agonistas del receptor y activado por proliferadores de
peroxisoma (i.e., PPAR~y), insulina, andlogos de insulina, inhibidores de
reductasa HMG-CoA, fArmacos que disminuyen el colesterol (por ejemplo,
fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, clofibrato y
similares; secuentrantes del éacido biliar que incluyen: colestiramina,
colestipol y similares; y niacina), agentes antiplaqueta (por ejemplo, aspirina
y antagonistas del receptor adenosin difosfato que incluyen clopidogrel,
ticlopidina y similares), inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina Il y adiponectina. En
algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende ademas uno
0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste de inhibidor de o-
glucosidasa, inhibidor de aldosa reductasa, biguanida,
inhibidor de reductasa HMG-CoA, inhibidores de la sintesis de escualeno,
fibrato, mejorador del catabolismo LDL, inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina, mejorador de la secrecién de insulina y tiazolidindiona.

Un aspecto de la presente invencién abarca composiciones farmacéuticas
que comprenden al menos un compuesto de acuerdo con la Formula (I),
como se describen aqui. En algunas realizaciones, la composicién
farmacéutica comprende ademéas uno o més agentes seleccionados del
grupo que consiste de, por ejemplo, inhibidor de a-glucosidasa, inhibidor de
aldosa reductasa, biguanida, inhibidor de reductasa HMG-CoA, inhibidor de
la sintesis de escualeno, fibrato, mejorador del catabolismo LDL, inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina, mejorador de la secrecion de
insulina y tiazolidindiona.

Agentes farmacéuticos adecuados que se puden usar en conjuncién con los
compuestos de la presente invencién incluyen inhibidores de a-glucosidasa.
Los inhibidores de a-glucosidasa pertenecen a la clase de farmacos que
inhiben competitivamente las enzimas digestivas tales como a-amilasa,
maltasa, a-dextrinasa, sucrasa, etc., en el pancreas y o intestino _delgado. La
inhibicién reversible mediante inhibidores de a-glucosidasa retarda,
disminuye o reduce de otra foma los niveles de glucosa en la sangre
retardando la digestion de almidén y azlcares. Algunos ejemplos
representativos de inhibidores de a-glucosidasa incluyen acarbosa, N-(1,3-

i 36\5
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dihidroxi-2-propil)valiolamina (nombre genérico; voglibosa), miglitol, e
inhibidores de a-glucosidasa conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con los compuestos de la presente invencién incluyen sulfonildreas. Las
sulfonilreas (SU) son farmacos que promueven la sacrecidn de insulina de
las células pancreéticas transmitiendo sefiales de secrecién de insulina via
receptores SU en las membranas celulares. Ejemplos de las sulfoniloGreas
incluyen gliburida, glipizida, glimepirida y otras sulfoniliireas conocidas en la
técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con los compuestos de la presente invencién incluyen las meglitinidas. Las
meglitinidas son derivados de &cido benzdico que representan una clase
novedosa de secretagogos de insulina. Estos agentes se dirigen a la
hiperglicemia posprandial y muestran eficacia comparable a las sulfonilireas
para reducir HbAs;c. Ejemplos de meglitinidas incluyen repaglinida,
nateglinida y otras meglitinidas conocidas en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con los compuestos de la prasente invencidon incluyen las biguanidas. Las
biguanidas representan una clase de firmacos que estimulan la glicolisis
anaerdbica, aumentan la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos,
inhiben la absorcion de glucosa desde el intestino, suprimen Ia
gluconeogénesis hepéatica, e inhiben la oxidacién de acido graso. Ejemplos
de biguanidas incluyen fenformina, metformina, buformina, y biguanidas
conocidas en la técnica.

Los agentes farmacéuticos que se pueden usar en conjuncién con los
compuestos de la presente invencidn incluyen los inhibidores de c-
glucosidasa. Los inhibidores de a-glucosidasa inhiben competitivamente
enzimas digestivas tales como a-amilasa, maltasa, a-dextrinasa, sucrasa,
etc., en el pancreas y o intestino delgado. La inhibicién reversible por los
inhibidores de a-glucosidasa retardan, disminuyen o reducen de otra forma
los niveles de glucosa de la sangre retardando la digestibn de almidén y
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azdcares. Ejemplos de inhibidores de a-glucosidasa incluyen acarbosa, N-
(1,3-dihidroxi-2-propil)valiolamina (nombre genérico; voglibosa), miglitol, e
inhibidores de a-glucosidasa conocidos en la técnica.

Agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién con
los compuestos de la presente invencidn incluyen los agonistas del receptor
v activador por proliferadores de peroxisoma (i.e., PPAR-y). Los agonistas
del receptor y activador por proliferadores de peroxisoma representan una
clase de compuestos que activan el receptor PPAR-y nuclear y por lo tanto
regulan la transcripcion de genes sensibles a insulina, involucrados en el
control de la produccién, transporte y utilizacion de glucosa. Los agentes en
la clase también facilitan la regulacién del metabolismo de acido grasa.
Ejemplos de agonistas de PPAR-y incluyen rosiglitazona, pioglitazona,
tesaglitazar, netoglitazona, GW-409544, GW- 501516 y agonistas de PPAR-
y conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con los compuestos de la presente invencién incluyen los inhibidores de
reductasa HMG-CoA. Los inhibidores de reductasa HMG-CoA son agentes
también referidos como compuastos de estatina que pertenecen a una clase
de fidmacos que disminuyen los niveles de colesterol en la sangre
inhibiendo la reductasa hidroximetilglutalilo CoA (HMG-CoA). La reductasa
HMG-CoA es la enzima limitadora de velocidad en la biosintesis de
colesterol. Las estatinas disminuyen las concentraciones de LDL en el suero
regulando ascendentemente la actividad de los receptores LDL y son
responsables de limpiar de LDL la sangre. Algunos ejemplos representativos
de compuestos de estatina incluyen rosuvaestatina, pravaestatina y sus
sales sddicas, simvaestatina, lovaestatina, atorvaestatina, fluvaestatina,
cerivaestatina, pitavaestatina, BMS's "superestatina”, e inhibidores de
reductasa HMG-CoA conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en cxonjuncién
con los compuestos de la presente invencion incluyen los inhibidores de la
enzima convertidora de énglotensina (ACE). Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina pertenecen a la clase de farmacos que
disminuyen parcialmente los niveles de glucosa de la sangre asi como la
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disminucién de la presién sanguinea inhibiendo las enzimas convertidoras
de angiotensina. Ejemplos de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina incluyen captopril, enalapril, alacepril, delapril; ramipril,
lisinopril, imidapril, benazepril, ceronapril, cilazapril, enalaprilat, fosinopril,
moveltopril, perindopril, quinapril, espirapril, temocapril, trandolapril, e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina conocidos en la
técnica.

Agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién con
los compuestos de la presente invencién incluyen los antagonistas del
receptor de angiotensina Il. Los antagonistas del receptor de angiotensina Il
se dirigen al subtipo | del receptor de angiotensina Il | (i.e., ATIl) y
demuestran un efecto benéfico en la hipertension. Ejemplos de antagonistas
del receptor de angiotensin Il incluyen losartan (y la forma de sal de potasio),
y antagonistas del receptor de angiotensina |l conocidos en la técnica.

Otros tratamientos para una o mas de las enfermedades citadas aqui
incluyen el uso de uno o0 mas agentes farmacéuticos conocidos en la técnica
que pertenecen a las clases de farmacos referidos a, pero sin limitarse a, los
siguientes: antagonistas de amilina {por ejemplo, pramlintida), secretagogos
de insulina (por ejemplo, agonistas de GLP-1; exendin-4; insulinotropina
(NN2211); inhibidores de dipeptil peptidasa (por ejemplo, NVP-DPP-728),
inhibidores de acil CoA colesterol acetil transferasa (por ejemplo, Ezetimiba,
oflucimiba, y compuestos similares), inhibidores de la absorcién de colesterol
(por ejemplo, ezetimiba, pamaquesida y compuestos similares), inhibidores
de la proteina de transferencia de éster de colesterol (por ejemplo, CP-
529414, JTT-705,CETi-1, torcetrapib y compuestos similares), inhibidores de
la protelna de transferencia de ftriglicérido microsomal (por ejemplo,
implitapida, y compuestos similares), moduladores de colesterol (por
ejemplo, NO-1888, y compuestos similares), moduladores de 4cido biliar (por
ejemplo, GT103-279 y compuestos similares) e inhibidores de la sintesis de
escualeno.

Los inhibidores de la sintesis de escualeno pertenecen a una clase de
farmacos que disminuyen los niveles de colesterol de la sangre inhibiendo la
sintesis de escualeno. Ejemplos de los inhibidores de la sintesis de
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escualeno incluyen &cido (S)-a-[bis[2,2-dimetil-1-oxopropoxi)metoxi]fosfinil]-
3-fenoxibencenobutanosulfénico, sal monopotasica (BMS-1884984) e
inhibidores de la sintesis de escualeno conocidos en la técnica.

Como se describe aqul, la combinacién se puede usar mezclando los
componentes activos respectivos ya sea todos juntos o independientemente
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, excipiente, aglutinants,
diluyente, etc., descrito aqui anteriormente, y administrando la mezcla o
mezclas oralments o no oralmente como una composicién farmacéutica.
Cuando un compuesto 0 una mezcla de compuestos de Formula (1) son
administrados como una terapia de combinacién con otro compuesto activo,
los agentes terapéuticos pueden ser formulados como composiciones
farmacéuticas separadas administradas al mismo tiempo o a diferentes
tiempos, o los agentes terapéuticos pueden ser administrados como una
sola composicion,

Como se describe aqul, la combinacién de un compuesto de la presente
invenciébn y agente farmacéutico se puede preparar mezclado los
componentes activos respectivos ya sea todos juntos o independientemente
con un vehiculo famacéuticamente aceptable, excipiente, aglutinante,
diluyente, etc., descritos aqui, y administrando la mezcla o mezclas
oralmente o no oraimente como una composicion farmacéutica. Cuando un
compuesto o una mezcla de compuestos de Formula (I) son administrados
como una terapia de combinacién con otro compuesto activo, los agentes
terapéuticos pueden ser formulados como una composicién farmacéutica
separada administrada al mismo tiempo o a diferentes tiempos, o los
agentes terapéuticos se pueden administrar como una sola composicion.

Compuestos Marcados y Métodos de Ensayo

Otro objeto de la presente invencién se relaciona con compuestos radio
marcados de Formula (I) que son (tiles no solo en la radio-imagen sino en
ensayos, tanto in vitro e in vivo, para locallzar y cuantificar RUP25 en
muestras de tejido, incluyendo humano, y para identificar ligandos de RUP25
mediante la inhibicién de enlace de un compuesto radio-marcado. Un objeto
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adicional de esta invencién es incluir ensayos novedaosos de RUP25 de los
cuales hacen parte tales compuestos radio-marcados.

La presente invenciébn abarca compuestos de Formuia (I) marcados
isotbpicamente y cualquier sub-género de estos, tales como, pero sin
limitarse a, las Formulas (la) a (lz); y (lla) a (lid). Los compuestos
"isotopicamente” o “radio-marcados” son aquellos que son idénticos a los
compuestos revelados aqul, pero por el hecho que uno 0 mas &tomos son
reemplazados o sustituidos por un atomo que tiene una masa atémica o
nimero de masa diferente de la masa atobmica o ndmero de masa
tipicamente encontrado en la naturaleza (i.e., que se encuentra
naturalmente). Los radionuclidos adecuados que pueden ser incorporados
en los compuestos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a 2H
(también escrito como D para deuterio), *H (también escrito como T para
tritio), ''C, 1°C, ¢, ®N, N, 120, 170, 1*0, "®F, ¥s, *cl, Br, B, ™®Br, 7'Br,
123) 124 125 y 131)  E} radionGclido que esté incorporado en los compuestos
radio-marcados presentes dependerd de la solicitud especlfica de ese
compuesto radio-marcado. Por ejemplo, para el marcado de RUP25 in vitro y
ensayos de competencia, los compuestos que incorporan °H, *C, ®Br, 139,
131) 353 o seré generalmente el méas (til. Para aplicaciones de radio-imagen
g, 'OF, 13, 13) 124 131 753, 78%8r o T'Br serdn generalmente los més
Gtiles.

Se entenderd que un compuesto “radio-marcado” ¢ "marcado” es un
compuesto de Formula (I) que tiene incorporado al menos un radionuclido;
en algunas realizaciones el radiondclido se selecciona del grupo que
consiste de °H, *C, 11, ¥s y ©Br.

Ciertos compuestos isotépicamente marcados de la presente invenciéon son
utiles en ensayos de distribucion de compuesto y/o tejido sustrato. En
algunas realizaciones los isétopos de radiontclido *H y/o “C son dtiles en
estos estudios. Adicionalmenta, la sustituciéon con isétopos mas pesados tal
como deuterio (ie., ?H) puede producir ciertas ventajas terapéuticas
resultantes de mayor estabilidad metabdlica (e.g.. mida media in vivo
aumentada o requerimientos de dosis reducidos) y por lo tanto, pueden ser
preferidos en algunas circunstancias. Los compuestos isotépicamente
marcados de la presente invencién pueden generalments ser preparados
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mediante los siguientes procedimientos anélogos a los revelados en los
Esquemas supra y Ejemplos infra, sustituyendo un reactivo marcado
isotdpicamente por un reactivo no marcado isotdpicamente. Otros métodos
sintéticos que son (tiles se discuten infra. Mas adn, se entendera que todos
los atomos representados en los compuestos de la invencidon pueden ser el
isétopo que se encuentra mas comiunmente de tales atomos o el radio-
isdtopo mas escaso o isétopo no radio-activo.

Los métodos sintéticos para incorporar radio-isétopos en los compuestos
orgénicos son aplicables a los compuestos de la invencién y son bien
conacidos en la técnica. Estos métodos sintéticos, por ejemplo, incorporan
niveles de actividad de tritic en moléculas objetivo, y son los siguientes:

A Reduccion catalitica con Gas Tritio — Este procedimiento
produce normalmente productros de actividad especifica alta y
requiere precursores halogenados o insaturados.

B. Reduccion con Borohidruro de sodio [°H] — Este procedimiento
es bastante barato y requiere precursores que contienen grupos
funcionales reducibles tales como aldehidos, cetonas, lactonas,
ésteres, y similares.

C. Reduccibn con Hidruro de Lito Aluminio [*H] - Este
precedimiento ofrece productos en actividades especificas casi
tedricas. También requiere procursores que contienen grupos
funcionales reducibles tales como aldehidos, cetonas, lactonas,
ésteres, y similares.

D. Marcado de exposicién de Gas Tritio — Este procedimiento
involucra la exposicién de los precursores que contienen protones
intercambiables a gas tritio en presencia de un catalizador adecuado.

E. N-Metilacion usando Yoduro de Metilo [°*H] - Este
procedimiento se emplea usualmente para preparar productos de O-
metilo o N-metilo (*H) tratando los precursores apropiados con yoduro
de metilo de actividad especifica alta (*H). Este método en general

o9
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permite actividad especifica mayor, tal como por ejemplo,
aproximadamente 70-80 Ci/mmol.

Los métodos sintéticos para incorporar niveles de actividad de '%| en
moléculas objetivo incluyen:

A Sandmeyer y reacciones similares — Este procedimiento
transforma una amina de arilo o heteroarilo en una sal de diazonio, tal
como una sal de tetrafluoroborato, y posteriormente al compuesto
marcado con '2%| usando Na'®l. Un procedimiento representado se
reporté en Zhu, D. -G. y colaboradores en J. Org. Chem. 2002, 67,

943-948.

B. Orto '®yodacién de fanoles — Este procedimiento permite la
incorporaci6n de '2°| en la posicién orto de un fenol como se reporté
en Collier, T. L. y colaboradores en J. Labeled Compd Radiopharm.
1999, 42, S264-S266.

C. Intercambio de bromuro de arilo y heteroarilo con '2| — Este
método es generalmente un proceso de dos pasos. El primer paso es
la conversion del bromuro de arilo o heteroarilo al intarmediario tri-
alquilestafio correspondiente usando por ejemplo, una reaccién
catalizada con Pd {i.e. Pd(PhsP)] 0 a través de un arilo o heteroarilo
litio, en la presencia de un tri-alquilestafiohaluro o hexaalquildiestafio
[e.g.. (CHs)sSnSn(CHs)a. Un procedimiento representado fue
reportado en Bas, M.-D. y colaboradores en J. Labeled Compd
Radiopharm. 2001, 44, S280-5282.

Un compuesto RUP25 radio-marcado de Formula (1) se puede usar en un
ensayo de seleccion para identificar/evaluar los compuestos. En términos
generales, un compuesto nuevo sintetizado o identificado (i.e., compuesto de
prueba) puede ser evaluado para su habilidad para reducir el enlace del
compuesto radio-marcado de Formmula (I)" al receptor RUP25. En
consecuencia, la habilidad de un compuesto de prueba para competir con el
“compuesto radio-marcado de Formula (1)* para el enlace el receptor RUP25
receptor se correlaciona directamente con su afinidad de enlace.
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Los compuestos marcados de la presente invencién se enlazan al receptor
RUP25. En una realizacién el compuesto marcado tiene un ICsy de menos
de aproximadamente 500 pM, en otra realizacion, el compuesto marcado
tiene un ICso de menos de aproximadamente 100 uM, en ya otra realizacion,
el compuesto marcado tiene un ICsy de menos de aproximadamente 10 pM,
en ya ofra realizacién, el compuesto marcado tiene un ICsy de menos de
aproximadamente 1 uM, y adn en otra realizacion, el inhibidor marcado tiene
un ICsp de menos de aproximadamente 0. 1 uM.

Otros usos de los receptores y métodos revelados seran obvios para los
expertos en la técnica basabdose en, infer alia, una revisién de esta
revelacion.

EJEMPLOS

Los siguientes Ejemplos se proveen para propésitos ilustrativos y no como
medios de limitacién. El de conocimiento ordinario en la técnica podra
disefiar ensayos y métodos equivalentes can base en esta revelacién, todos
los cuales forman parte de la presente invencién.

Ejemplo
MODELOS DE DIABETES DE ROEDORES

Se ha desarroyado modelos de roedor de diabetes tipo 2 asociados con
obesidad y resistencia a la insulina. Los modelos genéricos tales como db/db
y ob/ob [ver Diabetes (1982) 31:1-6] en ratones y fa/fa en ratas zucker han
sido desamollados para el entendimiento de la patofisiologla de la
enfermedad y para probar compuestos terapéuticos candidatos [Diabetes
(1983) 32:830-838; Annu Rep Sankyo Res Lab (1994) 46:1-57). Los
animales homocigéticos, ratones C57 BL/KsJ-db/db desarrollados por
Jackson Laboratory son obesos, hiperglicémicos, hiperinsulémicos y
resistentes a la insulina [J Clin Invest (1990) 85: 962-967], mientras que los
heterocigéticos son delgados y glicémicos normales. En el modelo db/db, los
ratones desamollan progresivamente insulinopenia con la edad, una
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caracteristica observada comdnmente en los Gltimos estados de |a diabetes
tipo 2 humana cuando los niveles de az(icar se controlan insuficientements.
Como este modelo asemeja la diabetes tipo 2 humana, los compuestos de la
presente invencion son probados para actividades que incluyen, pero no se
limitan a, disminucién de la glucosa y triglicéridos del plasma. Las ratas
Zucker (fa/fa) son severamente obesas, hiperinsulinémicas, y resistentes a la
insulina {Coleman, Diabetes (1982)31 : 1; E Shafrir in Diabetes Mellitus, H
Rifkin y D Porte, Jr, Eds [Elsevier Science Publishing Co, New York, ed.
4,(1990), pp.299-340]}, y la mitacién fa/fa puede ser el equivalente de rata
de la mutacién db de murina [Friedman et al, Cell (1992) 69: 217-220; Truett
et al, Proc Natl Acad Sci USA (1991) 88: 7806]. Los ratones Tubby (tub/tub)
se caracterizan por obesidad, resistencia a la insulina moderada e
hiperinsulinemia sin hiperglicemisa significativa [Coleman et al, Heredity
(1990) 81:424].

La presente invencién abarca compuestos de la invencién para reducir la
resistencia a la insulina e hiperglicemia en cualquiera o todos los modelos de
diabetes de roedor anteriores, en humanos con diabetes tipo 2 u otros
trastomos metabdlicos relacionados preferidos o trastomos del metabolismo
de lipido descritos anteriorments, 0© en modelos basados en otros
mamiferos. Se probaré la glucosa y los niveles de insulina en el plasma, asl
como otros factores que incluyen, pero no se limitan a, acidos grasos libres
en el plasma y triglicéridos.

Ensayo In Vivo para la Actividad Anti-Hiperglicémica de los Compuestos de
la Invencién

Ratones diabéticos obesos alterados genéticamente (db/db) (machos, de 7-9
semanas de edad) son albergados (7-9 ratones/jaula) bajo condiciones de
laboratorio estandar a 22 °C y 50% de humedad relativa, y se mantuvieron a
dieta de comida para roedor Purina y agua ad libtium. Antes del tratamiento,
la sangre es recolectada de la vena de la cola de cada animal y se
determinan las concentraciones de glucosa en la sangre usando el Sistema
de Monitor de Glucosa Béasico de Un Toque (One Touch Basic Glucose
Monitor System) (Lifescan). Se usan ratones que tienen niveles de glucosa
en el plasma entre 250 a 500 mg/dl. Cada grupo de tratamiento consiste de
siete ratones que estan distribuidos de forma que los niveles de glucos
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medios son equivalentes en cada grupo al inicio del estudio. Los ratones
db/db son dosificados mediante bombas micro-osméticas, insertadas usando
anestesia de isoflurano, para proveer los compuestos de la invencion,
solucién salina, 0 un compuesto irelevante a los ratones subcutdneamente
(s. c.). La sangre es muestreada de la vena de la cola a intervalos
posteriores y analizada para concentraciones de glucosa en la sangre. Las
diferencias significativas entre grupos (comparando los compuestos de la
invencién con tratados con solucién salina) son evaluadas usando la prueba
t de Student.

Ejemplo 2
MODELO DE ATEROSCLEROSIS DE RATON

Ratones deficientes en adiponectina generados mediante exclusion del gen
de adiponectina han mostrado estar predispuestos a aterosclerosis y ser
resistentes a la insulina. Los ratones también son un modelo adecuado para
la enfermedad cardiaca isquémica [Matsuda, M et al. J Biol Chem (2002)
Julio, y referencias citadas alll, cuyas revelaciones estan incorporadas aqul
para referencia en su totalidad].

Los ratones excluldos de adiponectina son albergados (7-9 ratones/jaula)
bajo condiciones de laboratorio estindara 22 °C y 50% de humedad
relativa. Los ratones son dosificados mediante bombas micro-osméticas,
insertadas usando anestesia de isoflurano, para proveer los compuestos de
la invencion, solucién salina, o un compuesto imelevante a los ratones
subcutdneamente (s.c.). Se determina el espesamiento neointimal y la
enfermedad cardiaca isquémica para diferentes grupos de ratones
sacrificados a diferentes intervalos de tiempo.

Se evaluan las diferencias significativas entre grupos (comparando los
compuestos de la invencién con tratados con solucién salina) usando la
prueba t de Student.
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EJemplo 3
Actividad Blolégica In Vitro

Se usd un kit Flash Plate™ modificado de Adenilil Ciclasa (New England
Nuclear; No. de Catédlogo SMP0O04A) para la identificacién directa de los
compuestos candidatos como agonistas a hRUP25 de acuerdo con el
siguiente protocolo. El término hRUP25 incluye las secuencias humanas
encontradas en el GenBank No. de Acceso No. NM_177551 para el
nucledtido y el GenBank No. de Acceso No. NP 808219 para el polipéptido,
y variantes alélicas que se encuentran naturalmente, ortélogos mamiferos, y
mutantes recombinantes de las mismas.

Células CHO establemente transfactadas con un vector de expresion que
codifica hRUP25 y cultivadas bajo condicién permisiva para la expresion de
ia superficie celular del receptor hRUP25 codificado, fueron cultivadas en
frascos por un medio no enzimético. Las células fueron lavadas en PBS y
resuspendidas en el Amortiguador de Prueba del fabricante. Las células
vivas fueron contadas usando un hemacitometro y exclusidbn con azul de
Tripano, y la concentracién celular se ajusté hasta 2x10% células/ml. Los
estandares de cAMP y el Amortiguador de Deteccién (que comprende 2 uCi
de trazador [*Z|}-cAMP (100 pl) a 11 ml de Amortiguador de Deteccién) se
prepararon y mantuvieron de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Los compuestos candidatos identificados como antes (si estan congelados,
descongelados a temperatura ambiente) se agregaron a sus agujeros
respectivos (preferiblemente agujeros de una placa de 96 agujeros) a
concentraciones en aumento (3 pl/agujero; concentracién de ensayo final de
12 uM). A estos agujeros, se les agregaron 100,000 células en 50 ul de
Amortiguador de Prueba y la mezcla fue entonces incubada por 30 minutos a
temperatura ambiente, con agitacién cuidadosa. Seguida la incubacion, se
agregaron 100 ul de Amortiguador de Deteccidn a cada agujero, seguido por
incubacién por 2-24 horas. Las placas fueron contadas en un lector de placa
Wallac MicroBeta™ usando “Prot#31" (segGn las instrucciones del
fabricante).
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Ciertos compuestos de la invencién tienen un ECsp en el método de Célula
Entera cAMP de aproximadamente 25 yM 0 menos.

Ejemplo 4: Actividad Blolégica In vitro

Ensayo de enlace de 3°S-GTPyS;

Las membranas preparadas de células de Ovario de Hamster Chino (CHO)-
K1 que expresan establemente el receptor de niacina o control de vector (7
ug/ensayo) se diluyeron en amortiguador de prueba (HEPES 100 mM, NaCl
100 mM y MgCl2 10 mM pH 7.4) en placas Wallac Scintistrip y se pre-
incubaron con compuestos de prueba diluidos en amortiguador de prueba
que contiene GDP 40 uM ([GDP} final fue 10 uM) por ~10 minutos antes de
la adicién de 353-GTPyS a 0.3 nM. Para evitar la precipitacién de compuesto
potencial, todos los compuestos fueron preparados primero en 100% de
DMSO y luego se diluyeron con amortiguador de prueba produciendo una
concentracion final de 3% de DMSO en el ensayo. Se dej6é proceder el
enlace por una hora antes de centrifugar las placas a 4000 rpm por 15
minutos a temperatura ambiente y posterior conteo en un contador de
cintilacion TopCount. El andlisis de regresién no lieal de las curvas de
enlace re realizdé en GraphPad Prism.

Preparacion de la Membrana

Materiales:

Medio de cultivo de célula CHO-K1: Medio de Cultivo de Célula
Modificado F-12 Kaighn con 10% de

FBS, L-Glutamina 2 mM, Pivurato de
Sodio 1 mM y 400 ugml de G418

Amortiguador de Raspado de Membrana: HEPES 20 mM
EDTA 10 mM, pH 7. 4

Amortiguador de Lavado de Membrana: HEPES 20 mM
EDTA 0.1 mM, pH 7.4
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Cocktail de Inhibidor de Proteasa: P-8340, (Sigma, St. Louis, MO)

Procedimiento:

Aspirar el medio de cultivo de célula de las placas de 15 cm? plates,
enjuagar con 5 mL de PBS frio y aspirar.

Agregar 5 mL de Amortiguador de Raspado de Membrana y raspe las
células. Transfiera el raspado en tubo centrifuga de 50 mL. Agregar
50 uL de Cocktail de Inhibidor de Proteasa.

Girar a 20,000 rpm por 17 minutos a 4 °C.

Aspirar el sobranadante y resuspender el pélet en 30 mL de
Amortiguador de Lavado de Membrana. Agregar 50 uL de Cocktail de
Inhibidor de Proteasa.

Girar a 20,000 rpm por 17 minutos a 4°C.

Aspirar el sobrenadante del pélet de membrana. El pélet puede ser
congelado a -80 °C para uso posterior o se puede usar
inmediatamente.

Ensayo

Materiales:

Sal sddica de Guanosin 5'-difosfato (GDP, Sigma-Aldrich Catélogo # 87127)
Guanosin 5'y**S] tiotrifosfato, sal de trietilamonio ([*>S]GTPyS, Amersham
Biosciences Catalogo #5J1320, ~1000Ci/mmol)

Scintiplacas de 96 agujeros (Perkin-Elmer #1450-501)

Amortiguador de Enlace: HEPES 20 mM, pH 7.4

NaCl 100 mM

MgClz 10 mM

Amortiguador de GDP: amortiguador de enlace mas GDP, que varia de 0.4 a
40 uM, hecho fresco antes del ensayo

Procedimiento:

(volumen de ensayo total = 100 p/agujero)
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25 ul de amortiguador de GDP con o sin compuestos (GDP final 10 pM —
uso de patrén 40 uM)

50 uL de membrana en amortiguador de enlace (0.4 mg de proteina/mL)

25 uL de [**S]GTPyS en amortiguador de enlace. Este se hace agregando 5
pL de [**S]GTPyS de patrén en 10 mL de amortiguador de enlace (Este
amortiguador no tiene GDP)

» Descongelar las placas de compuesto a ser seleccionadas (placas
hljas con 5 pl. de compuesto @ 2mM en 100% de DMSQ)

e Diluir los compuestos 2 mM 1:50 con 245 ul. de amortiguador de
GDP hasta 40 pM en 2% de DMSO. Descongelar el pélet de
membrana congelado en hielo.

¢ Homogenizar las membranas brevemente hasta una suspensién
usando un POLYTRONPT3100 (sonda PT-DA 3007/2 a ajuste de
7000 rpm). Determinar la concentracion de protelna de membrana
mediante el ensayo de Bradford. Diluir la membrana hasta
concentraciones de protelna de 0.40 mg/ml en Amortiguador de
Enlace. (Nota: la concentracién de ensayo final es 20 pg/agujero).

* Agregar 25 ulL de compuestos en amortiguador de GDP por agujero a
la Scintiplaca.

o Agregar 50 uL. de membranas por agujero a la Scintiplaca.

¢ Pre-incubar por 5-10 minutos a temperatura ambiente.

o Agregar 25 uL de [*S]GTPyS diluido. Incubar en un agitador (Lab-
Line modelo #1314, agitacién ajustada de 4) por 60 minutos a
temperatura ambiente.

o El ensayo se detiene agitando las placas selladas con cubiertas de
placa a 2500 rpm por 20 minutos a 22 °C

» Leer en el contador de Cintilacién TopCount NXT — protocolor 35S.

Ciertos compuestos de la invencion tienen un ECsg en el ensayo de enlase
de GTPyS in' Vitro dentro del rango de aproximadamente 10-100 uM. Los
compuestos mas ventajosos de la invencidn tienen un valor de ECs, en este
ensayo dentro del rango de aproximadamente 1-10 uM. AlGn los compuestos
més ventajosos tienen un valor de ECsy en este ensayo de menos de
aproximadamente 1 uM.
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Ejemplo 5
Modelo de Animal in Vivo

Una utilidad del compuesto de la presente invencién como un agente médico
en la profilaxis y tratamiento de relacién colesterol total atto/HDL-colesterol y
condiciones relacionadas a esto, se demuestra por la actividad del
compuesto para disminuir la relacién total de colesterol a HDL-colesterol,
elevar el HDL-colesterol, o proteger de aterosclerosis en un modelo de cerdo
in vivo. Los cerdos se usan como un modelo de animal porque reflejan la
fisiologia humana, especiaimente el metabolismo de lipido, de una forma
més cercana que la mayoria de los otros modelos de animal. Aqui se
presenta un modelo de cerdo in vivo ilustrativo que no pretende ser limitante.
Cerdos albinos Yorkshire (peso corporal 25.5 +4 kg) son alimentados con
una dieta rica en acido graso saturado y rica en colesterol (SFA-CHO)
durante 50 dlas (1 kg de comida 35 kg’ peso de cerdo), compuesto de
comida estandar suplementada con 2% de colesterol y 20% de cebo de res
[Royo T et al., European Joumal of Clinical Investigation (2000) 30: 843-52;
cuya revelacion estd incoroporada aqul para referencia en su totalidad]. La
relacién éacido graso saturado a insaturado es modificada de 0.6 en
concentrado de cerdo normal a 1.12 en la dieta SFA-CHO. Los animales
son divididos en dos grupos, un grupo (n = 8) alimentado con la dieta SFA-
CHO y tratado con placebo y un grupo (n = 8) alimentado con la dieta SFA-
CHO y tratado con el compuesto (3.0 mg kg™). Los aminales de control son
alimentados con concentrado estAndar por un periodo de 50 dias. Las
muestras se sangre son recolectadas en la linea de base (2 dias después de
la recepcién de los animales), y 50 dias después del inicio de la dieta. Se
analizan los lipidos en la sangre. Los animales con sacrificados y se les
realiza una necropsia.

Altemativamente, el andlisis anterior comprende una pluralidad de grupos
cada uno tratado con una dosis diferente del compuesto. Dichas dosis
preferidas son seleccionadas del grupo que consiste de: 0.1 mg kg, 0.3 mg
kg™, 1.0 mg kg, 3.0 mg kg”, 10 mg kg, 30 mg kg y 100 mg kg
Alternativamente, al analisis anterior se realiza en una pluralidad de puntos
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de tiempo. Dichos puntos de tiempo preferidos con seleccionados del grupo
que consiste de 10 semanas, 20 semanas, 30 semanas, 40 semanas, y 50
semanas.

HDL-Colesterol

La sangre es recolectada en citrato trisédico (3.8%, 1:10). El plasma es
obtenido después de centrifugacion (1200 g 15 min) y procesado
inmediatamente. EI| colesterol total, HDL-colesterol, y LDL-colesterol son
medidos usando el analizador automético Kodak Ektachem DT System
(Eastman Kodak Company, Rochester, NY, USA). Las muestras con
parametros de valor por encima del rango son diluidas con la solucién
suministrada por el fabricante y luego re-analizadas. Se determina la
relacidn colesterol total/HDL -colesterol. Se hace la comparacién del nivel de
HDL-colesterol entre grupos. Se hace la comparacion de la relacién
colesterol total/HDL-colesterol entre grupos.

La elevacion del HDL-colesterol o la reduccién de la relacién colesterol
total/HDL-colesterol a la administracion del compuesto se toma como un
indicativo que el compuesto tiene la utilidad mencionada anteriormente.

Aterosclerosis

Las aortas tordxica y abdominal son removidas intactas, abiertas
longitudinalmente a lo largo de la superficie ventral, y fijadas en formalina
amortiguada neutra después de la excisidn de muestras de sitios estandar
en la aorta toraxica y abdominal para examen histolégico y composicién de
lipido y estudios de sintesis. Después de la fijacién, las aortas enteras son
tefiidas con Sudan IV y fijadas planas, y se obtienen imagenes digitales con
una camara de TV conectada a un sistema de anélisis de imagen
computarizado (Image Pro Plus; Media Cibemetics, Silver Spring, MD) para
determinar el porcentaje de superficie adrtica involucrada con lesiones
aterosclerdticas [Gerrity RG et al, Diabetes (2001) 50:1654- 65, Comhill JF
et al, Arferiosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology (1985) 5: 415-26;
cuyas revelaciones estan incorporadas aqul para referencia en su totalidad].
Se hacen comparaciones entre grupos del porcentaje de superficie adrtica
involucrada con lesiones aterosclerdticas.
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La reduccidn en el porcentaje de superficie adrtica involucrada con lesiones
aterosclerdticas a la administracién del compuesto se toma como un
indicativo que el compuesto tiene la utilidad mencionada anteriormente.

Ejemplo 6
Ensayo de Enlace del Receptor

Ademéas de los métodos descritos aqul, otro medio para evaluar un
compuesto de prueba es madiante la determinacidn de afinidades de enlace
at receptor RUP25. Este tipo de ensayo requiere generalmente un ligando
radiomarcado al receptor RUP25. Ausente el uso de ligandos conocidos para
ol receptor RUP25 y radioetiquetas del mismo, los compuestos de Formula
(I) se pueden marcar con un radioisétopo y usarse en un ensayo para
evaluar la afinidad de un compuesto de prueba al receptor RUP2S5.

Un compuesto de Formula (I) RUP25 radiomarcado se puede usar en un
ensayo de seleccion para identificar/evaiuar los compuestos. En términos
generales, un compuesto nuevo Identificado o sintetizado (i.e., compuesto de
prueba) puede ser evaluado para su habilidad para reducir el enlace del
"compuesto radiomarcado de Formnula ()" al receptor RUP25. En
consecuencia, la habilidad para competir con un “compuesto radio-marcado
de Formula (I)" o ligando de RUP25 radiomarcado para el enlace al receptor
RUP25 se correlaciona directamente con la afinidad de enlace del
compuesto de prueba al receptor RUP25.

PROTOCOLO DE ENSAYO PARA DETERMINAR EL ENLACE A
RECEPTOR PARA RUP2S:

A. PREPARACION DEL RECEPTOR RUP25

Células 293 (riidn humano, ATCC), trasnfectadas transitoriamente con 10
ug de receptor RUP25 humano y 60 ul de Lipofectamina (por disco de 15-
cm), son cultivadas en el disco por 24 horas (75% de confluencia) con un
cambio de medio y removidas con 10mi/disco de amortiguador de Hepes-
EDTA (Hepes 20mM + EDTA 10 mM, pH 7.4). Las células son centrifugadas
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en una centrifuga Beckman Coulter por 20 minutos, 17,000 rpm (rotor JA-
25.50). Posteriormente, el pélet es resuspendido en Hepes 20 mM + EDTA 1
mM, pH 7.4 y homogenizado con un homogenizador 50-m! Dounce y
centrifugado de nuevo. Después de remover el sobrenadante, los pélets son
almacenados a -80 °C, hasta que se usan en el ensayo de enlace. Cuando
se usan en el ensayo, las membranas son descongeladas en hielo por 20
minutos y luego se agregan 10 mL de amortiguador de incubacién (Hepes
20 mM, MgCl. 1 mM, NaCl 100 mM, pH 7.4). Las membranas son
vorticeadas para resuspender el pélet de membrana cruda y homogenizadas
con un homogenizador Polytron Brinkmann PT-3100 por 15 segundos a
ajuste 6. La concentracién de proteina de membrana se determina usando el
ensayo de proteina BRL Bradford.

B. ENSAYO DE ENLACE

Para enlace total, se agrega un volumen total de 50 ul de membranas
dilvidas apropiadamente (diluidas en amortiguador de prueba que contiene
Tris HCI 50mM (pH 7.4), MgCl> 10 Mm, y EDTA 1 Mm; 5-50 ug de protelna)
a placas microtituladoras de polipropileno de 96 agujeros seguido por la
adicién de 100 ul de amortiguador de prueba y 50ul de Ligando de RUP25
Radiomarcado. Para el enlace no especlfico, se agregan 50 ul de
amortiguador de prueba en lugar de 100 ul y un adicional de 50ul de RUP25
10 M frio antes de agregar 50ul de Ligando de RUP25 Radiomarcado. Las
placas son entonces incubadas a temperatura ambiente por 60-120 minutos.
La reaccioén de enlace se termina filtrando las placas de ensayo en una placa
de filtracién Unifilter Microplate Devices GF/C con un recolector de placa de
96 agujeros Brandell seguido por el lavado con Tris HCI 50 mM, pH 7.4 que
contiene 0.9% de NaCl. Luego, el fondo de la placa de filtracién es sellado,
se agregan 50ul de Supermix Optiphase a cada agujero, la parte superior de
las placas es sellada, y las placas son contadas en un contador de
cintilacion Trlux MicroBeta. Para los estudios de competicidn del
compuesto, el lugar de agregar 100ul de amortiguador de prueba, se
agregan 100 ul de compuesic de prueba apropiadamente diluido a los
agujeros apropiados seguido por la adicién de 50 ul de Ligando de RUP25
Radiomarcado.



EP 1.589 469 B1 80

C. CALCULOS

Los compuestos de prueba son iniclaimente ensayados a 1 y 0.1 uM y luego
en un rango de concentraciones elegidas de forma que la dosis media
causaria aproximadamente 50% de inhibicion de un enlace de Ligando
Radio-RUP25 (i.e., ICso). El enlace especifico en la ausancia de compuesto
de prueba (Bo) es la diferencia del enlace total (BT) menos el enlace no
especifico (NSB) e igualmente, el enlace especifico (en la presencia del
compuesto de prueba) (B) es la diferencia de enlace de desplazamiento (BD)
menos el enlace no especifico (NSB). El ICsy se determina a partir de una
curva de respuesta de inhibicién, grafica logitlog de % B/Bo vs
concentracién del compuesto de prueba.

K, se calcula mediants la transformacién de Cheng y Prustoff:
Ki=1Cso/ (I + [L}Ko)

en donde [L] es la concentracién de un Ligando de Radio-RUP25 usando en
el ensayo y Kp es la constante de disociacién de un Ligando Radio-RUP25
determinada independientemente bajo las mismas condiciones de enlace.

D. PROCEDIMIENTO DE ENSAYO DE ENLACE ALTERNATIVO
Ensayo de competicion de enlace de 4cido *H-nicotlnico.

Células CHO-K1 que expresan establemente el receptor de niacina se
usaron para hacer la membrana para el andlisis de enlace. Las células
fueron cultivadas a 80% de confluencia en un medio de cultivo (medio
modificado de Kaighn F-12 (ATCC, #30-2004) que contiene 10% de FBS
(GIBCO, #10438-026), 1 mg/ml G418 (GIBCO, #10131-027) y Pen-Strep 1X
(Sigma P-0871), recolectadas por raspado, y centrifugadas a 12 000 X g, 4°
Celsius, 10 minutos. Los pélets de célula fueron resuspendidos en
amortiguador de recoleccién (HEPES 20 mM, EDTA 10 mM, pH 7.4) y
homogenizados con 4 X 10 explosiones por segundo de un homogenizador
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Polytron de 12 mm, ajuste 5. El lisado fue centrifugado a 2 000 X g, 4° 10
minutos para remover las células y nicleos no lisados, y el sobrenadante
reultante fue centrifugado a 39 000 X g, 4°, 45 minutos hasta las membranas
de pélet. El pélet resultante fue resuspendido en amortiguador de lavado
(HEPES 20 mM, EDTA 0. 1 mM, pH 7.4), homogenizado con 3 X 10
explosiones por segundo de un Polytron de 12 mm, ajuste 4, y re-
centrifugado a 39 000 X g, 4°, 45 minutos. El pélet resultante fue
resuspendido en amortiguador de lavado y almacenado en nitrégeno liquido
antes de su uso. La concentracién de las proteinas de membrana en esta
preparacién se determiné usando el ensayo de proteina de Pierce BCA, con
BSA como un estandar.

El enlace de equilibrio de acido 3H-nicotinico se realizd en placas de
polipropileno de 86 agujeros. Las reacciones contenlan 140 pl de
membrana diluida en amortiguador de prueba (HEPES 20 mM, pH 74,
MgCh 1 mM, vy 001 % de CHAPS; 15-30 pg de proteina de
membrana/ensayo), 20 pul de compuestos de prueba diluidos en
amortiguador de prueba (los patrones de compuesto estaban en 100% de
DMSO; concentracién de DMSO final en la prueba fue de 0.25%), y 40 ul de
niacina titulada 250 nM (acido [5,6-3H]-nicotinico: American Radiolabeled
Chemicals, Inc., 20 uM en etanol; concentracion final de etanol en cada
ensayo fue de 1.5%). El enlace no especifico se determiné en la presencia
de acido nicotinico no marcado 250 M. Después de mezclar por 3-4 horas a
temperatura ambiente, las reacciones fueron filtradas a través de placas
GF/C Packard Unifilter usando un Recolector Packard, y lavadas con 8 X
200 pl de amortiguador de enlace enfriado con hielo. Las placas fueron
sacadas durante la noche y sus respaldos fueron sellados usando cinta
PerkinElmer disefiada para placas GF/C. Se agregaron 40 pl de fluido de
cintilacién PerkinElmer Microscint-20 a cada agujero, las partes superiores
fueron selladas, y las placas analizadas en un contador de cintilacion
Packard TopCount.

Los calculos se realizaton como en el punto C anterior.

Cliertos compuestos de la invencién tienen un ECs en el ensayo de
competicion de enlace de &cido 3H-nicotinico dentro del rango de
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aproximadamente 10 a aproximadamente 100 pM. Los compuestos mas
ventajosos de la invencioén tienen un valor de ECsp en este ensayo entre el
rango de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 pM. Los compuestos
adn mas ventajosos tienen un valor de ECs en este ensayo de menos de
aproximadamente | uM.

EjJemplo 7: Enrojecimiento mediante Doppler por Laser

Procedimiento — ratones machos C57B16 (-25g) son anestesiados usando
10mg/mi’kg de Nembutal sodio. Cuando los antagonistas van a ser
administrados, son co-inyectados con la anesteria Nembutal. Después de
diez minutos el animal es colocado bajo el laser y la oreja es doblada hacia
atrds para exponer el iado ventral. El ladser es colocado en el ceniro de la
oreja y enfocado a una intensidad de 84-90 V (que es generalments
~4_.5cm por encima de la oreja). La adquisicion de datos se inicia con un
formado de imagen de 15 por 15, intervalo auto, 80 imagenes y un retraso
de tiempo de 20 seg con una resolucién media. Los compuestos de prueba
son administrados después de la 10* imagen mediante inyeccién al espacio
peritoneal. Las imagenes 1-10 se consideran la linea de base del animal y
los datos son normalizados a un promedio de las intensidades medias de la
linea de base.

Materiales y Métodos - Laser Doppler Pirimed Pimil; Niacina (Sigma);
Nembutal (Abbott labs).

Ejemplo 8: Inhibicién de Producclén de Acldo Graso Libre, /n vivo, en
Ratas Sprague-Daly Macho Cateterizadas

Los ensayos de acido graso libre no esterificado se realizaron en suero
derivado de ratas vivas que se mueven libremente. Los catéteres en la
vena yugular fueron implantados quirGrgicamente en las venas yugulares y
se dejd que los animales se recuperaran al menos 48hr post cirugia. El
alimento fue removido a los animales aproximadamente 16 horas antes del
ensayo. Un retiro de ~200 ul de sangre fueron sacados del catéter y
representan la muestra de suero NEFA de linea de base. El farmaco fue
administrado intra-peritonealmente (IP) a varias concentraciones a ratas
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individuales, y luego retiros de ~ 200 ul de sangre fueron sacados del catéter
a los puntos de tiempo indicados para el anadlisis NEFA adicional. Los
ensayos NEFA se realizaron de acuerdo con las especificaciones del
fabricante (Wako Chemicals, USA; NEFA C) y las concentraciones de acido
graso libre se determinaron mediante anélisis de regresién de una curva
estdndar conocida (rango de acidos grasos libres conocidos). Los datos
fueron analizados usando Excel y PrismGraph.

EJemplo 9:

Ahora la invencion se ilustratda mediante los siguentes ejemplos no limitantes
en los cuales, a menos que se indique de otra forma:

(i) todas las operaciones se realizaron a temperatura ambiente o del
cuarto, esto es, a una temperatura en el rango de 18-25 °C;

(i) la evaporacién del solvente se realizé usando un evaporador rotatorio
bajo presién reducida (4.5-30 mmHg) con una temperatura de bafio de hasta
50° C;

(i) el curso de las reacciones fue seguido mediante cromatografla de
capa delgada (TLC) y/o cromatografia liquida de alto desempefio tandem
(HPLC) seguida por espectroscopia de masas (MS), aqul llamada LCMS, y
cualquier tiempo de reaccion esta dado para ilustracién unicamente;

(iv) la estructura de todos los compuestos finales se aseguré mediante al
menos una de las siguientes técnicas: espectrometria MS o resosnancia
magnética nuclear de protén (RMN 'H), y la pureza se asegurd mediante al
menos una de las siguientes técnicas: TLC o HPLC;

(v) los rendimientos, si se dan, son para ilustracion dnicamente;

(vi) Los espectros de RMN 'H se registraron en ya sea un Bruker Avance-
400 o una Unidad Varian o un instrumento Varian Inova a 400 o 500 o 600
MHz usando el solvente indicado; cuando se listan en linea, los datos de
RMN estan en la forma de valores delta (5) para protones de diagnéstivo

A
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mayores, dados en partes por millén (ppm) con relacién a los picos de
solvente residuales (multiplicidad y nimero de hidrégenos); las abreviaturas
convencionales usadas para la forma de sefial son: s. singlete; d. doblete
(aparente); t. triplete (aparente); m. multiplete; br. ancho;

(vii) Los datos de MS se registraron en una unidad Waters Micromass o
APl 150EX, intereconectada con un instrumento HPLC Hewlett-Packard
(Agilent 1100) o Shimadzu (LC-IOAD VP), y que opera sobre el software
MassLynx/OpenLynx o Analyst 1.2; se uso la ionizacion de electrommociado
con deteccion del idn positivo (ES+) o negativo (ES-); el método para LCMS
ES+ fue 1-2 mL/min, gradients lineal de 10-95% de B durante 5.5 min (B =
0.05% de TFA-acetonitrilo, A = 0.05% de TFA-agua), y el método para
LCMS ES- fue 1-2 mL/min, gradiente lineal de 10-95% de B durante 5.5 min
(B = 0.1% de éacido férmico-acetonitrilo, A = 0.1% de acido formico — agua),
Waters XTerra C18-3.5 um - 50 x 3.0mm ID y deteccién de arreglo de diodo;

(viii) la purificacién de los compuestos mediante HPLC preparativa de fase
reversa (RPHPLC) se condujo en una Waters Symmetry Prep C18-5 um - 30
x 100 mmiD, o una WatersAtlantis Prep dC18 - 5 um — 20 x 100 mmiID;
20mL/min, gradiente lineal de 10-100% de B durante 15 min (B = 0.05% de
TFA-acetonitrilo, A = 0.05% de TFA - agua), y deteccién de arreglo de diodo;

(ix) La purificacion automatizada de los compuestos mediante HPLC
preparativa de fase reversa se realizd en un sistema Gilson usando una
columna YMC-Pack Pro C18 (150 x 20 mm i.d.) eluyendo a 20 mL/min con
0-50% de acetonitrilo en agua (0.1 % de TFA),

(x) la purificacion de los compuestos mediante cromatografia preparativa
de capa delgada (PTLC) se condujo en placas prep de vidrio de 20 x 20 cm
recubiertas con gel de sllice, o cromatografia centrifuga en un cromatotrén
usando rotores de vidrio recublertos con gel de silice, ambos disponibles
comercialmente en Analtech;

(xi) la cromatografla de columna se realizé en una columna de gel de
sllice usando Kieselgel 60, 0.063-0.200 mm (Merck).
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(xii) las irradiaciones de microondas se realizaron usando el Sintetizador
Smith (Personal Chemistry).

(xiii) los simbolos quimicos tienen sus significados usuales; también se ah
usado las siguientes abreviaturas v (volumen), p (peso), p.e. (punto de
ebullicién), p.f. (punto de fusion), L (litro(s)), mL (millilitros), g (gramo(s)), mg
(miligramos (8)), mol{moles), mmol (milimoles), eq o equiv {equivalente(s)),
ICs0 (concentracidn molar que produce el 50% de inhibicion maxima
posible), ECs (concentracién molar que produce el 50% de la eficacia o
respuesta méxima posible), uM (micromolar), nM (nanomolar).

Se proveen los siguentes ejemplos de forma que la invencién pueda ser
entendida mas completaments.

EjJemplo 9.1:3{(2H-tetrazol-5-1)-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol

(Compuesto 1).
‘N:lll
N
2;.:«"

Método A: Preparaclén del Compuesto 1.

Se recuperaron 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo (0.022 g,
0.165 mmol) y azida de sodio (0.086 g, 1.30 mmol) en DMF (3 cm’)
calentado bajo irradiacién de microondas hasta 175 °C por 20 minutos. La
solucién fue enfriada hasta temperatura ambientse, filtrada, y el sélido filtrado
fue lavado con acetato de etilo. Las soluciones combinadas se agregaron a
bicarbonate de sodio acuoso saturado (20 cm®) y se lavaron con acetato de
etilo. La capa acuosa fue acidificada hasta pH 1 con la adicién de Acido
clorhidrico 1 M y se extrajo en acetato de etilo. Los lavados de acetato de
etilo fueron combinados y el solvente fue removido bajo presién reducida, el
sélido resultante fue purificado mediante HPLC preparativa para dar 3-(2H-
tetrazol-5-il}-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol como un sélido blanco
(0.012 g, 0.088 mmol, 41%). RMN 'H 5 (CDsOD): 2.88 (tipo t, 2H, J=7.0),

J\‘lf

Q
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2.82 (tipo t, 2H, J=7.3), 2.64 (tipo quinteto, 2H, J=7.1); m/z (ES*): 177
M+H]".

El intermediario 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo se prepare
usando el siguiente procedimiento.

Paso A: Etll éster del acido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxilico

Se recuperd ciclopentanona (10.0 g, 118.9 mmol) en etanol absoluto (30
cm®) y se agregt etdxido de sodio (53 cm®, 21% en etanol, 143 mmol). La
solucion resultante se agitd bajo argon por 10 minutos, luego se adiciond
oxalato de dietilo (19.1 g, 131 mmol). Se agregd etanol adicional (10 cm®) y
la solucién se calentd a 75 °C por 3 horas y se enfrié hasta temperatura
ambiente. Clorhidrato de hidrazina (8.15 g, 119 mmol) recuperado en agua
(20cm®) se agregd y la solucion se calentd hasta 75 °C durante la noche. El
solvente fue removido bajo presién reducida y el resultante se recuperé en
acetato de etilo (200 cm?) y se lavé con agua (200 cm®), se secé (NazSQO4),
se filtré y el solvente fue removido bajo presién reducida para dar etil éster
del 4cido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxllico como un sélido
blanco opaco (16.16 g, 90.0 mmol, 76%). &4 (CD;0D): 4.34 (q, 2H, J=7.1,
OCH2CHs), 2.78 (tipo t, 2H, J=7.0), 2.72 (br s, 2H), 2.49 (br 8, 2H), 1.36 (t,
3H, J=7.1, OCH,CHa). m/z (ES+): 181 [M+H]".

Paso B: Amida del é&cido 1,4,56-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxlilico.

NH
-N

[ i-
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El otil ester del acido 1.4,5,8-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxflico (0.808
g, 4.48 mmol) se recuperd en amonlaco metandlico (ca 7 M, 12 cm®) y se
agitd durante la noche a 95 °C. La solucién resultante fue enfriada y la
amida del Acido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxflico precipitada
fue recolectada mediante filtraciéon al vacio como un sélido cristalino blanco
(0.438 g, 2.90 mmol, 65%). & (CD3OD): 2.79 (tipo t, 2H, J=6.9), 2.73 (tipo t,
2H, J=7.3), 2.55 (br s, 2H); m/z (ES+): 152[M+H]".

Paso C: 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo.

Q{m

N

Se agregd la amida del &cido 1,4,58-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxilico (0.210 g, 1.39 mmol) a acetonitrilo anhidro (12 cm?), se calentd
hasta 80 °C y se agregé cloruro de sodio (2.0 g, 34 mmol). Después de 15
minutos se adicion6 oxicloruro de fésforo (0.128 g, 0.83 mmol) y la solucién
se calenté hasta 80 °C durante la noche, se enfrio, filtré, y el sélido fue
lavado con acetonitrilo. El solvente fue removido de las soluciones
combinadas bajo presidn reducida y el sélido resuitante fue pruficado
mediante HPLC preparativa para dar 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carbonitrilo como un sélido color parpura profundo (0.031 g, 0.23 mmol,
17%). 84 (CD3OD): 2.79 (tipo t, 2H, J=7.3), 2.73 (tipo t, 2H, J=7.1), 2.65-2.55
(m, 2H); mv/z (ES+): 134 [M+H]".

Método B: Preparation del Compuesto 1.

Se burbujed aire a través de una solucién en agitacién de 1-bencil-3-(2H-
tetrazol-5-i-)1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol (1. 92 g, 7. 21 mmol) y KOt-
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Bu (65 mL de una solucién 1 M en THF) en DMSQO (50 mL) por un perfodo
de 2.0 h. La reaccion fue acidificada hasta pH = 2 mediante la adicién de
HCI (3M ac). La mezcla fue filtrada y el filtrado fue cocentrado al vacio para
remover los volatiles. El material fue purificado mediante HPLC de fase
redersa: columna C18 Phenomenex® Luna (10 u, 250 x 50mm), gradiente
de 5% (v/v) de CH3CN (que contiene TFA al 1% v/v) en H20O (que contiene
TFA al 1% viv) hasta 50% de H20, 60 mi/min, A = 214 nm. El producto fue
purificado adicionalmente mediante la carga del material en un cartucho
Varian BondEIut® 60mL, 109 SCX. Se pasdé MeOH (150 mL) a través de la
columna para remover las impurezas no enlazadas. El producto fue
entonces eluido pasando una solucién de NHs 2N en MeOH (150 mL) a
través de la columna. La concentracién del eluyente produjo la sal de
amonio del Compuesto 1 (947 mg, 5.38 mmol, rendimiento del 75%) como
un sdlido blanco. RMN 'H (sal de amonio, 400MHz, CDsOD): 5 2. 88 (2H, t,
J= 6.8 Hz), 2.74 (2H, t, J= 8.8 Hz), 2.52 (2H, quin, J = 6.8 Hz). HPLC/MS:
columna C18 Discovery® (5 p, 50 x 2.1 mm), gradiente de 5% v/iv de CH3CN
(que contiene TFA al 1% v/v) en H20 (que contiene TFA al 1% viv) hasta
99% viv de CH;CN en Hz0, 0.75mL/min, # = 1. 22 min, ESI. = 177.3 (M+H).
Anal Calc. para C;HgNs (compuesto neutro). C, 47.72; H, 4.58. Encontrado:
C. 47.27; H, 4.16. Anal Calc para C;H,1N7 (sal de amonio): C, 43.51; H, 5.74.
Encontrado: C, 42.94; H, 5.30. El intermediario 1-bencil-3-(2H-tetrazol-5-il}-
1.4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol se prepare usando el siguiente
procedimiento.

Paso A: Preparaclén de amida del 4cldo 1-bencil-1,4,5,6-tetrahldro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico y amida del #écido 2-bencll-2,4,5,8-
tetrahldro-ciclopentapirazol-3-carboxilico.

A una solucion en agitacibn de amida del éacido 1.4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico (2.57 g, 17.0 mmol) en DMF (34 mL) a 25 °C

o217
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so le agregd KoCO; (5.87 g, 42.5 mmol) seguido por bromuro de bencilo
(4.36g g, 25.5 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente por 16 h
tiempo al cual la mezcla se diluyé con EtOAc (75 mL) y se filtrd. El filtrado
fue lavado con H20 (100 mL) y la fase acuosa se retro-extrajo con EtOAc
(75mL) y CH2Cl2 (75 mL). Los extractos roganicos combinados se secaron
sobre MgSQ,, filtraron, y concentraron al vacio. La purificacion mediante
cromatografia de gel de sllice (gradiente de 50% de EtOAc en hexanos
hasta 95% de EtOAc en hexanos) produjo amida del &cido 2-bencil-2,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxflico (739 mg, 3.07 mmol, 18% de
rendimiento) aislada como un sélido blanco seguida por la amida del acido
1-bencil-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxl(lico (3.24 g, 13.4 mmol,
79% de rendimiento) aislada como un sélido blanco.

Amida del 4écido 1-bencll-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxflico. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 7.37-7.30 (3H, m), 7.19 (2H, m),
6.67 (1H, bs), 5.34 (1H, bs), 5.19 (2H, s), 2.82 (2H, m), 2.51 (4H.m). RMN
APT BC (100 MHz, CDCl3): & superior; 164.8, 155.2, 139.0, 138.0, 129.5,
55.3, 31.2, 24.1, inferior: 129.0, 128.3, 127.8. HPLC/MS: Columna C18
Alléche® Prevail (5 p, 50 x 4.6 mm), gradiente del 5% v/v de CH;CN (que
contiene de TFA al 1% viv) en H20 (que contiene TFA al 1% viv) a 89% viv
de CH3CN en Hz0, 3.5 mL/min, t, = 2.13 min, ESI* = 242.2 (M + H).

Amida del écido 2-bencll-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxilico. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 7.34-7.21 (5H, m), 5.76 (2H, s),
5.70-5.38 (2H, bs), 2.78 (4H, m), 2.49 (2H,m). RMN APT C (100 MHz,
CDCIP): & superior: 161.9, 180.1, 138.3, 128.3, 127.1, 55.1, 29.9, 24.8, 24.7;
inferior: 128.6, 128.0, 127.6. HPLC/MS: Columna C18 Alttech® Prevail (5 p,
50 x 4.6 mm), gradiente de 5% v/iv de CH3;CN (que contiene TFA al 1% vi)
en H20 (que contiene TFA al 1% viv) a 99% viv de CH3CN en H20, 3.5
mU/min, {, = 1.98 min, ESI+ = 242.1 (M + H).

Paso B: Preparacién de 1-bencll-3<{2H-tetrazol-5-I1)-1,4,5,6-
tetrahldro-ciclopentapirazol
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A una solucion de amida del éacido 1-bencil-1,4.5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carboxllico (3.02 g, 12.53 mmol) en DMF (25 mL) a ta se
le agregé cloruro de tionilo (1.84 g, 16.3 mmol). La reaccién se agitd por 18
h tiempo al cual se agregdé NaHCO,, (sat. ac., 6 mL) para extinguir el exceso
de cloruro de tionilo. La mezcla se diluyé con EtOAc (150 mL) y se lavd
secuencialmente con NaHCO; (sat. ac., 100 mL) y salmuera (100 mL). Los
lavados acuosos fueron retro-extraidos con EtOAc (2 x 100 mL) y los
orgénicos combinados fueron secados sobre MgSO,, filtrados, vy
concentrados al vacio para dar un aceite amarilio crudo.

El concentrado se disolvié en DMF (20 mL) y se colocé en un recipiente de
reaccién sellado de pared pesada, tiempo en el cual se agregaron
secuencialmente ZnBr; (4.70 g, 18.0 mmol) y NaN; (2.73 g, 42.0 mmol). El
recipiente fue sellado y calentado hasta 120 °C por 18 h. La mezcla fue
enfriada hasta ta y se agregé HCI (3M ac., 2 mL) y se continud la agitacién
por § min. La mezcla se diluy6é con EtOAc (150 mL) y se lavd con HCI (1M,
ac., 100 mL). Los orgédnicos fueron secados sobre MgSO,, filtrados, y
concentrados. La purificaciéon mediante cromatografia de gel de sllice
{(gradiente de hexanos:EtOAC:AcOH 50:50:0.2 a EtOAc:AcOH 100:0.2)
produjo 1-bencil-3-(2H-tetrazol-5-il}-1.4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol (2.08
g, 7.74 mmol, 62% de rendimiento) como un sélido blanco. RMN 'H NMR
(400MHz, CD,OD): & 7.36-7.25 (5H, m), 5.30 (2H, s), 2.84 (2H, t,J= 6. 4 Hz),
2.62-2.56 (4H,m). RMN C (100MHz, CD;OD): § superior: 153.8, 151.9,
137.6, 131.5, 128.9, 55.8, 31.9, 24.8, 24.6; inferior: 129.9, 128.1, 129.0.
HPLC/MS: columna C18 Discovery® (5 p, 50 x 2.1 mm), gradiente de 5% viv
de CH;CN (que contiene TFA al 1% viv) en H2O (que contiene TFA al 1%
viv) a 99% viv de CH3CN en H20, 0.75 mU/min, ¢, = 2.18 min, ESI+= 267.1
(M + H).

Método C: Preparacién del Compuesto 1.
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A una solucibn de 1-bencil-3(2H-tetrazol-5-il)-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol (569.4 g, 223 mmol) en 10% de A&cido férmico/MeOH
(volivol, 900 mL) se le agregd negro de paladio (39.8g, 374mmol). La mezcia
se agitd mecénicaments bajo atmésfera de Nz por 24 h. La reaccidn fue
filtrada y concentrada. El producto fue purificado adicionalmente y convertido
a la sal de amonio por la carga del material (como una solucién en MeOH)
en una columna que contiene resina Bondesil SCX SPE (750 g). La columna
fue limpiada con MeOH (2.0 L) para remover las impuerzas no enlazadas. El
producto fue eluido usando NH3; 2N/MeOH (aprox. 1.5 L). A la concentracién
se obtuvo de la sal de amonio del tetrazol (39.3 g, 203 mmol, 81 % de
rendimiento) como un sdlido blanco.

El intermediario 1-bencil-3-(2H-tetrazol-5-il}-1,4,5,8-tetrahidro-
ciclopentapirazol se prepard usando el siguiente procedimiento.

Paso A: Preparacién de etil éster del &acldo 1,4,5,6-tetrahldro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico.

OE
O wly= e

A una solucién de ciclopentanona (42.0 g, 0.50 mol) y oxalato de dietilo (73.1
g, 0.50 mol) en EtOH (2.5 L) a ta bajo N, se agregd a una solucidn de KOt-
Bu en THF (500mL. de una solucién 1M, 0.50 mol) durants 0.5 h mediante un
embudo de adicién. La reaccién se agité por 3.5 h tiempo al cual el frasco
fue enfriado hasta 0 °C. Se agreg6 clorhidrato de hidrazina (37.6 g, 0.55 mol)
en H20 (250 mL) mediante embudo de adicién durante 0.5 h. La La reaccién
fue tibiada hasta ta y se agitd por 168 h. Los volétiles fueron removidos al
vacio y el sélido resultante se lavé con NaHCO; (ac. sat., 500 mL) y H20
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(500 mL). La concentracién adicional al vaclo produjo el etil aster del acido
1.4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxllico puro (63.6 g,035 mol, 71 %
de rendimiento) como un sdlido amarillo.

Paso B: Preparacién de amida del Acido 1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico.

T NHyMoOH
f

B5°C, 20 h

El etil éster del acido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxllico (683.5
g, 0.35 mmol) se disolvid en una solucidn de NHs 7N/MeOH (1.0 L). La
solucidn se dividié en cuatro porciones iguales cada una de las cuales fue
transferida a recipiente de reaccién sellado de pared pesada de 350 mL. Los
recipientes fueron calentados hasta 95 °C y se agitaron por 20 h. La
reacciones fueron enfriadas hasta ta, tiempo al cual un sélido se precipito.
La solucién fue filtrada y el sélido fue lavado con NaOH (1N ac., 200 mL)
produciendo la amida del acido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxilico puro (42.0 g, 0.20 mol, 80% de rendimiento) como un sélido
blanco.

Paso C: Preparacién de amida del &cldo 1-bencil-1,4,5,6-tetrahldro-
clclopentapirazol-3-carboxllico y amida del #&cldlo 2-bencil-1,4,5,8-
tetrahldro-ciclopentapirazol-3-carboxllico.

H

A una solucion de la amida del 4cido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxflico (41.5 g, 275 mmol) en THF (460 mL) a ta se le agregé una
solucion de NaOH (5N ac., 110 mL, 0.54 mol). Después de agitacién por &
min, se agreg6é bromuro de bencilo (49.2 d. 0.29 mol) y la reaccién se agité
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por 16 h. Los volétiles se removieron in vacuo y el sélido resultante se lavé
con Hz0 (3 x 250 mL). La concentracién adicional produjo los regioisémeros
de la amida del acido 1-bencil-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxilico y la amida del acido 2-bencil-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-
3-carboxllico (65.3 g, 270 mmol, 98% de rendimiento) como una mezcla 20:1
y se uso sin separacion).

Paso D: Preparaclén de 1-bencil-3{2H-tetrazol-5-1I)-1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol

Un frasco equipado con un tubo de secado bajo atmdsfera de N2 fue
cargado con DMF anhidra (250 mL). El frasco fue enfriado hasta 0 °C y se
agrego cloruro de tionilo (36.7 g, 308 mmol) mediante una jeringa durante un
perfodo de 5 min. Después de agitacién por un adicional de 10 min, se
agregd una solucibn de amida del acido 1-bencii-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carboxllico (67.7 g, 281 mmol) en DMF (310 mL) durante
5 min usando un embudo de adicién. La mezcla se tibié lentamente hasta ta
y se agité por 16 hr. Se adicioné NaHCO; (ac. sat., 100 mL) y la mezcla se
agité por 10 min. Los volatiles fueron removidos &/ vaclo y el residuo se
diluyé con EtOAc (700 mL) y NaHCO; (ac. sat., 700 mL). Las capas fueron
separadas y la fase acuosa fue retro-extraida con EtOAc (400 miL). Los
organicos combinados fueron lavados con NaHCO; (sat. ac., 600 mL) y
salmuera (600 mL), secados sobre MgSQ,, filtrados, y concentrados para
dar 63.1 g del nitrilo como un sdlido café.

A una solucién del nitrilo (anterior) en DMF (560 mL) se le agregé ZnBr.
(95.6 g, 425 mmol) seguido por NaN; (55.2 g, 849mmol). La mezcla se
calenté hasta 120 °C y se agitd por 14 h. La reaccién fue enfriada hasta ta y
el DMF fue removido al vaclo. Se agregd HCI (2N ac., 800 mL) y la mezcla
se agité por 15 min seguida por filtracién. El sélido se agregd a una mezcla
bifasica de EtOAc (500 mL) y HCI (5N ac., 300 mL) y se agit6é por 0.5 h. La
solucién se filiré y las capas se separaron. El sdlido remanente se trat6 de
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nuevo con EtOAc y HCI (5N ac.) como se describié anteriormente y este
proceso (agitar, filtrar, separar) se repitid hasta que todo el material sélido se
disolvio. Los filtrados organicos combinados fueron concentrados para dar 1-
bencil-3-(2H-tetrazol-5-il)-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol (61.0 g, 229
mmol, 81% de rendimiento a partir de la amida) como un sélido café claro.

EjJemplo 9.2:3-{1H-tetrazol-5-I)-2,6-dIhidro-4H-tleno[3,4-c]pirazol
(Compuesto 2).

-

N
- 1
N M

H
El compuesto 2 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
9.1, y se caracterizé mediante RMN y MS; RMN 'H (400MHz, MeOD): (400
MHz, CD,OD) § 4.11 (dd, J = 4.0, 2.2 Hz, 2 H), 4.03 (dd, J = 3.6, 22 Hz, 2
H). HPLC/MS: columna Waters® YMC ODS-A (5 u, 50 x 4.6 mm), gradiente
de 5% viv de CHiCN {(que contiene TFA al 1% v/v) en H20 (que contiene
TFA al 1% v/v) hasta 98% viv de CH3CN en Hz0, 3.5 mL/min, t, = 1 27 min,
ESI+ =194 (M + H).

Ejemplo 9.3:6-metll-3-H-tetrazol-54l)-2,6-dlhidro-4H-furo[3,4-c]pirazol
{Compuesto 3).

El Compuesto 3 se prepard de una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 9.1, se realizd una separacién mediante cromatografla de columna
de los regioisdbmeros después de la formacion del pirazol.

El Compuesto 3 fue caracterizado mediante RMN y MS; RMN 'H (400MHz,
DMSO) & 5.20 (m, 11H), 4.94 (dd, J = 34.7, 10.3 Hz, 2 H),1. 39 (d, J = 4.4
Hz, 3H). HPLC/MS: columna Alltech® Prevail C18 (5u, 50 x 4.6 mm),
gradiente de 5% v/v de CH3CN (que contiene TFA al 1 % v/v) en H20 (que
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contiene TFA al 1% viv) a 99% viv de CH3CN en H20, 3.5 mL/min, t. = 1.03
min, ES+ = 192 (M + H).

EJemplo 9.4:3<(1H-tetrazol-5-1)-1,4-dlhidro-ciclopentapirazol
(Compuesto 4) y 3<{1H-tetrazol-54l)-1,6-dihidro-ciclopentapirazol
(Compuesto 5).

'H I&"
&(ﬂ NH NH
",NH N,NH
Compuesto .44

Una solucién del Compuesto 9.4A, como una mezcla isomérica, (50 mg,
0.38mmol), azida de' sodio (86.5 mg,133 mmol) y bromuro de zinc (300 mg,
133 mmol) en DMF (2 mL) se irradi6é bajo microondas a 200 °C por 6 horas.
Después de enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
so tratd con solucion de HCI 2N, se extrajo con EtOAc, lavd con H2O y se
concentrd al vaclo. La separacién de HPLC (columna C18, 5 a 99 % de
CHaCN en Hz0) produjo 40.3 mg (61 %) del producto deseado como una
mezcla 2:1 de isémeros olefinicos. LC-MS m/z 175 (M+1); RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg) & 6.94 (m, 0.5H), 6.87 (m, 1 H), 6.76 (m, 1H), 6.40 (m,
0.5H), 3.35 (m, 3H).

Los isémeros fueron separados mediante HPLC de fase reversa: Columna
Phenomenex® Luna C18 (10 p, 250 x 21.2 mm), gradiente de 5% (viv) de
CH3CN (que contiens TFA al 1% v/v} en Hz0 {que contiene TFA al 1% viv) a
70% H20, 20 ml/min, A =280 nm.

Alternativamente, los isémeros fueron separados mediante HPLC de fase
normal: Columna Dynamax Micorsorb Si (prep) (8 u, 250 x 10mm), gradienta
de 80% (viv) de EtOAc (que contiene 2% viv de AcOH) en hexanos (que
contiene 2% viv de AcOH) a 99% de EtOAc, 7.5 mi/min, A =280 nm.
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El orden de elucién de isémero es el mismo para las columnas de fase
normal y fase reversa.

Isbmero 1 (Isbmero de Rf Alto):

RMN 'H (400MHz, MeOD): 5 6.79 (2H, m), 3.42 (2H, m). HPLC/MS: columna
Discovery® C18 (5 u, 50 x 2.1 mm), gradiente de 5% v/iv de CHsCN (que
contiene 1% v/v de TFA) en H20 (que contiene 1% v/v de TFA) a 89% viv de
CH3CN en Hz0, 0.75 mL/min, t, = 1.10 min, ESl+ = 174.9 (M + H).

Isémero 2 (Isdmero de Rf Bajo):

RMN (H (400MHz, MeOD): & 6.98 (1H, m), 6.44 (1H, m), 3.33 (2H, m).
HPLC/MS: columna Discovery® C18 (5 p, 50 x 2.4 mm), 5% viv de CH3CN
(que contiene 1% v/v de TFA) en H20 (que contiene 1% v/v de TFA) a 99%
viv de CHsCN en H20, 0.75 mL/min, t,= 1.11 min, ESI+ = 175.1 (M+H).

El Compuesto 9.4A intermediario, como una mezcla isomérica, se prepard
usando los siguientes pasos:

Paso A: Preparacidbn de esti éster del Acido 2,6-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carboxllico y etili éster del dcido 2,4-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico (mezcla).

o
NH e —— Q NH
Nl

Compuosto 1.48 Compussta $.4C

El Compuesto 9.4B se prepar6 a partir de la cetona comrespondiente usando
un método similar al descrito aqui para la preparacién de ésteres de pirazol
(ver Ejemplo 14.2). Una solucién del Compuesto 9.4B (2.0 g, 8.19 mmol) en
fenll éter (25 mL) se calenté a reflujo (250-260 °C) bajo nitrégeno por 2
horas.
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Después de enfriamiento de la soluciébn hasta temperatura ambiente, se
cargé en una columna de SiO2, lavada con DCM para expulsar el fenil éter, y
so eluyd con EtOAc/Hex (1/3) para dar 1.05 g (72%) del Compuesto 9.4C
como una mezcla de isdbmeros olefinicos. LC-MS m/z 178 (M+1).

Paso B: Preparacién de amida del é&cido 2,6-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico y amida del #cido 24-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico (mezcia).

QJL "

————tap

NH

N'"H "
Compuesto .40

Compueasto 9.4C

El Compuesto 9.4C, como una mezcla isomérica, (1.0 g, 5.61 mmol) se
disolvi6 en la cantidad minima de dioxano (< 5 mL) y se mezcl6 con solucién
al 28 % de hidréxido de amonio (100 mL) en un contenedor sellado
hermético. La solucién se agité a temperatura ambiente por 24 horas y se
concentré al vaclo para dar el Compuesto 9.4D, como una mezcla isomérica,
como un sdlido en rendimiento cuantitativo. LC-MS m/z 150 (M+1).

Paso C: Preparacibn de 2,6-dihidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo y
2,4-dihidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo (mezcla).

wh el
——
“.-NH . ",NH
Compuesto 0.4A

Compuosto .40

A una suspension del Compuesto 9.4D, como una mezcla de isémero, (0.80
g, 5.36 mmol) y carbonato de potasio (0.445 g, 3.22 mmol) en acetonitrilo (30
mL) se le agregd POCI; (0.785 mL, 8.58 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se calentdé a reflujo por 2 horas. Después de la
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concentracion al vaclo, el residuo se diluyé con EtOAc (150 mL), se lavé con
H20 y salmuera, se secd (Na;SQ,), y se concentré para dar 141 mg (20 %)
del Compuesto 9.4A como una mezcla de isdmero. LC-MS m/z 132 (M+1).

Ejemplo 9.5:3{(1H-tetrazol-5-1)-2,6-dlhidro-4H-furo[3.4-c]pirazol
(Compuesto 6).

El Compuesto 6 se prepard de una forma similar a la descrita en el Ejemplo
9.1, y fue caracterizado mediante RMN y MS; LC-MS m/z 179 (M+1); RMN
'H (400 MHz, CDyOD) 5 5.07 (t, J= 2.2 Hz, 2H), 4.92 (t, J= 2.2 Hz, 2H).

EJemplo 9.6:5-etll-3-(1H-tetrazol-5-11)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol

(Compuesto 7).
—\Q\"H
..(1«
H

NN,
H

El Compuesto 7 se prepard de una forma similar a la descrita en el Ejemplo
9.1, y fue caracterizado mediants RMN y MS; RMN 'H (MeOD, 400 MHz): &
3.07 (1H, dd, J= 14.8, 7.6 Hz), 2.94-2.82 (2H, m), 2.51 (1H, dd, J=15.2,
6.8Hz) 2.41 (1H, dd, J = 13.6, 5.6 H2), 1.6 (2H, m), 1.02 (3H, t, J=7.2 Hz).
HPLC/MS: Columna Discovery® C18 (5 u, 50 x 2.1 mm), gradiente de 5%
viv de CHiaCN (que contiene 1% viv de TFA) en H20 (que contiene 1% viv
de TFA) a 89% viv de CHaCN en H20, 0.75 mL/min, {, = 1.42 min, ESI+ =
205.2 (M+H).

EJemplo 9.7:Preparacién del iIntermediario 1-bencll-5-hidroxl-1,4,5,6-
tetrahidrociclo-penta[c]pirazol-3-carbonitrilo.
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Paso A: Preparacién de etll éster del écido 1-bencll-1,6-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico y etil éster del &cldo 1-bencil-1,4-
dihidro-ciclopentapirazol-3-carboxflico (mezcla).

O

A una solucion del pirazol (Compuesto 9.4C, ver Ejemplo 9.4, Paso A, 2.0
g, 11. 22 mmol) en THF anhidro (100 mL) se le agregé bromuro de bencilo
(5.36 mmol, 44.88 mmol) y NaOH (1.79 g, 44.88 mmol). Después de
agitacién a temperatura ambiente por 1 hora, la reaccion fue extinguida con
HCI 1N (100mL). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con HCI 1N, solucién saturada de NaHCOs;, salmuera y se secd sobre
NaSO, anhidro. La solucién fue filtrada y concentrada al vaclo. Este
material fue purificado en la columna flash biotage 40M (SiO2) usando 30%
de acetato de etilo-hexanos. Se obtuvo un aceite incolor. LC-MS: 3.22 min;
(M+Na)=201.1.

Paso B: Preparacién de écido 1-bencli-1,6-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carboxlilico y acldo 1-bencli-1,4-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carboxllico (mezcla).

OB

“N

<A

1A

Y
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A una solucidén del intermediario del paso A (3.55 g, 13.23 mmol) en
THFMeOH 1:1 (40 mL) se le agregé solucibn de NaOH (5N, 3.9 mL, 20
mmol). Después de 3 horas a temperatura ambiente, la reacciéon fue
extinguida mediante la adiciébn de HClI 1N (22 mL). La capa acuosa se
extrajo con acetato de etllo (3X) y se secé sobre NazSO,4 anhidro, se filtré y
concentrd al vaclo. Se obtuvo un sélido Amarillo que se usé en el siguiente
paso sin ninguna purificacién adicional. LC-MS: 2.62 min; (M+H) =241.1.

Paso C: Preparacion de 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il éster del &cido 1-bencil-
1,6-dihidro-ciclopentapirazol-3-carboxilico y 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il éster del
acido 1-bencil-1,4-dihidro-ciclopentapirazol-3-carboxlilico {mezcia).

O

N o

A una solucién del intermediario del paso B (3.17 g, 13.23 mmol) en CHxCl2
(200 mL) se le agregd N-hidroxi succinimida (3.04 g, 26.46 mmol) seguida
por EDC (5.07 g, 26.46mmol). Después de agitacion de la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente por 18 horas, se concentré al vacio. El
residuo se diluyé con acetato de etilo (200 mL), se lavdé con solucién
saturada de NaHCO; y salmuera. La capa orgéanica fue secada sobre
Na»;S0O, anhidro, filtrada y concentrada al vaclo. Se obtuvo un sdélido
amairillo. LC-MS: 2.99 min; (M+H) =338.1.

Paso D: Preparacién de amida del &cido 1-benclil-1,6-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carboxllico y amida del écido 1-bencli-1,4-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico (mezcla).

a4,
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A una solucién del intermediario del paso C (4.45 g, 13.22 mmol) en 1,4-
dioxano (150 mL) se le agregé NH,OH (14.8 N, 10.0 eq, 9.1 mL). Se formé
un precipitado inmediatamente. Después de agitacibn a temperatura
ambiente por 15 minutos, la mezcla de reaccién fue filtrada a través de un
embudo sinterizado y el precipitado fue lavado con 1,4-dioxano. Rl filtrado
fue concentrado al vaclo para dar un sélido amarillo. LC-MS: 2.55 min;
(M+H) =240.1.

Paso E: Preparacion de 1-bencil-1,6-dlhidro-ciclopentapirazol-3-
carbonitriio vy 1-bencll-1,4-dihidro-ciclopentapirazol-3-carbonltrilo

o8

“N

A una solucién del intermediario del paso D en DMF anhidro (50 mL) se le
agregd cloruro ciandrico (2.33 g, 13.2mmol). Después de agitacion a
temperatura ambiente por 15 minutos, la reaccion fue extinguida vertiendola
en agua (100 mL). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con NaHCO, saturado, salmuera, se secd sobre Na;SO, anhidro, se
fitré y concentrd al vaclo. El residuo fue purificado en la columna flash
biotage 40 M (SiO.) usando 20 % de acetato de etilo-hexanos. Se obtuvo un
solido blanco. LC-MS: 3.22 min; (M+H) =222.2.

Paso F: Preparacién de 1-bencii-5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo.

A una solucién del intermediario del paso E (0.95 g, 4.29 mmol) en THF
anhidro (40mL) enfriado hasta 0 °C bajo una atmésfera de N2 se el agregd
Borano-THF (23 mmol, 5. 36 eq, solucién 1.0 M). La reaccion fue calentada
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hasta temperatura ambiente y se agitd por 1 hora. La reaccién fue entonces
enfriada hasta 0 °C. Se agregé agua (3 mL) seguido por NaOH (4.29 mmol,
1.43mL, 3N) v H202 (12.88 mmol, 1.32 mL, 30% de solucién en agua).
Después de calentamiento de la reaccibn a 50 °C por 30 minutos, fue
enfriada hasta temperatura ambiente y se neutraliz6 mediante la adicion de
agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3X). La capa
orgénica fue secada sobre Na;SO, anhidro, filtrada y concentrada al vaclo.
El residuo fue purificado mediante cromatografia flash usando 30 % de
acetato de etilo-hexanos para dar una mezcla 1:1 de los alcoholes C-5 y C-6.

Isémero menos polar (alcohol C-8, Compuesto17) RMN *H (500 MHz,
CDCl3): 8 7.2 (m, 5H), 5.35 (d, J=14.8 Hz, 1H), 5.31 (d, J=14.6 Hz, 1H), 4.99
(dd, J=3.4, 6.9 Hz, 1H), 2.9 (m, 2H), 2.6 (m, 1H), 2.35 (m, 1H). LC-MS: 2.78
min; (M+H) =240.1. '

Isémero méas polar (alcohol C-8) RMN 'H (500 MHz, CDCls): 8 7.4-7.2 (m,
5H), 5.28 (d, J=14.8 Hz, 1H), 5.25 (d, J=14.9 Hz, 1H), 5.01 (m, 1H), 3.13 (dd,
J=6.4, 15.8 Hz, 1H), 2.89 (dd, J=6.6, 18.2 Hz, 1H), 2.68 (dd, J=3.7, 16.0 Hz,
1H), 2.52 (dd, J=3.4, 12 Hz, 1H). LC-MS: 2.60 min; (M+H) =240.1,

Ejemplo 9.8: Preparacién del Intermediario 1-bencil-3-ciano-1,6-dihidro-
ciclopentapirazol-5-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico y 1-bencil-3-
ciano-1,4-dihidro-ciclopentapirazol-5-l éster del 4acido trifluoro-
metanosulfénico como una mezcla regio-isomérica.

Qs

Paso A: Preparacion de ter-butil éster del &cldo (4-etoxi-2-oxo-
clclopent-3-enll)-oxo-acético.
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A una solucién de 3-etoxi ciclopentenona (2.12 g,16. 82 mmol) en THF
anhidro (40 mL) enfriada hasta -78 °C bajo una atmésfera de nitrégeno se le
agregd diisiopropil amida de litio (12 mL, 24 mmol, 2.0 M en THF). Después
de 15 minutos, se agregé una solucion de di-ter-butil dioxalato (3.73 g, 18.5
mmol) en THF (15 mL). La mezcla de reaccién se agitd a -78 °C por 15
minutos y luego se tibié hasta -20 °C y se agitd por un adicional de 15
minutos. La reaccion fue neutralizada con HCI 1N (40 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (3X). La capa orgénica se lavé con salmuera, se secd sobre
Na2SO, anhidro, se filtré y concentrd al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (SiOz) usando 35% de acetato de etilo-
hexanos para dar el producto deseado (2.53 g) como un sélido blanco
opaco.

Paso B: Preparacién de ter-butll éster del &clido 1-bencil-5-oxo-
1,4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol-3-carboxilico.

QS

A una solucién del intermediario del paso A (2.15 g, 8.45 mmol) en etanol
(100 mL) se le agregd clorhidrato de bencil hidrazina (1.8 g, 8.22 mmol) y
HOAc (10 mL). La mezcia de reaccién se agitd a temperatura ambiente por
16 horas y luego se sometié a refiujo a 70 °C por 30 minutos. La reaccién
fue enfriada hasta temperatura ambiente y se concentr$ al vacio. El residuo
so disolvi6 en acetato de etilo y se lavé con aguai. NaHCO; saturado, y
salmuera. La capa orgénica fue secada sobre Na,SO, anhidro, filtrada y
concentrada al vaclo. El residuo fue purificado mediante cromatografia fiash



EP 1 599 469 B1 104" %@a

(SiO2) usando 30 % de acetato de etilo-hexanos para dar el producto
deseado (1.64 g) un aceite café.

Paso C: Preparacién de écldo 1-bencll-5-0xo0-1,4,5,6-tetrahidro-
clclopentapirazol-3-carboxilico.

A una solucién del intermediario del paso B (1.64 g, 5.25 mmol) en
diclorometano (20 mL) se le agregé acido trifluroacético (20mL) y la solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente por 4 horas. La mezcla de
reaccién fue concentrada al vacio y ezaotropada con tolueno (3X). Este
material se cargé al siguiente paso sin ninguna purificacién adicional.

Paso D: Preparacién de 2,5-dloxo-pirrolidin-1-il éster del écido 1-
bencli-5-0x0-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxlilico.

o <h

A una solucion del intermediario del paso C (1. 34 g, 5.25 mmol) en CHxCl;
(50 mL) se le agregé N-hidroxi succinimida (1.21 g, 10.5 mmol) seguido por
EDC (2.01 g, 10.5mmol). Después de agitacidn a temperatura ambiente por
18 horas, la mezcla de reaccion fue concentrada al vaclo. El residuo se
diluyé con acetato de etilo (200 mL), se lavd con solucién saturada de
NaHCO;, y salmuera. La capa orgénica fue secada sobre Na-SO, anhidro,
filtrada y concentrada al vaclo. Se obtuvo un sdélido amarillo.

Paso E: Preparacién de la amida del &cido 1-bencil-5-oxo0-1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxilico.



EP 1 568 469 B1 1057 O\\XQ

O\J"*N Ntz

A una solucién del intermediario del paso D (2.0 g, 5.25 mmol) en 14-
dioxano (50 mL) se le agregé NH,OH (14.8 N, 10.0 eq, 3.53 mL). Se formé
un precipitado inmediatamente. Después de agitacion a temperatura
ambiente por 15 minutos, la mezcla de reaccidon fue filtrada a través de un
embudo aglomerado y el precipitado se lavé con 1,4-dioxano. El fittrado fue
concentrado a/ vaclo para dar un sdlido.

Paso F: Preparaclén de 1-benclil-5-0x0-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo.

02

A una solucién del intermediario del paso E (5.25 mmol) en DMF (60 mL) se
le agreg6 cloruro ciantrico (3.12g, 17 mmol) en tres porciones. Después de
30 minutos a temperatura ambiente, ia reaccién fue extinguida con agua y se
extrajo con acetato de etilo (2X). La capa orgénica se lavé con agua,
salmuera y se secd sobre Na;SO, anhidro, se filtré, y concentrada al vaclo.
El residuo fue purificado mediante cromatografia flash (SiOz) usando 30% de
acetato de etilo-hexanos para dar el producto deseado (0.95 g) como un
s6lido amarillo.

Paso G: Preparacién de 1-bencil-3-clano-1,6-dihidro-
ciclopentapirazol-5-ll éster del écido trifluoro-metanosulfénico y 1-
bencli-3-clano-1,4-dihldro-ciclopentapirazol-5-l éster del écido trifiluoro-
metanosulfénico (mezcla).
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A una solucién del intermediario del paso F (447 mg, 1.87 mmol) en THF
anhidro (14 mL) a -78 C se le agregé una solucidén de diisopropil amida de
sodio recién preparada (1.89 mmol) en THF (6 mL). Después de agitacién, la
reaccibn a -78 °C por 30 minutos se agregd 2[N,N-
bis(triflurometilsufonil)amina}-5-cloropiridina (1.4 g, 3.6 mmol). La reaccién
se tibi¢ hasta -20 °C y se agité por 3 horas. La reaccién fue extinguida con
solucién saturada de NH,Cl, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo, se lavé con solucion de HCI 1N, solucién saturada de NaHCO; y se
secd sobre Na;SO, anhidro. La solucién fue filtrada y concentrada al vaclo.
El residuo fue purificado en el cromatotrén usando un rotor 2000-micron
(SiO2) y 5% de acetato de etilo-hexanos como eluyente para dar 393 mg del
producto deseado como una mezcla 2:1 de regio-isémeros de doble enlace.
RMN 'H (500 MHz, CDCl3): (Isdmero mayor) & 7.45-7.3 (m,5H), 6.06 (bt, 1
H), 5.41 (s, 2H), 3.56 (bd, 2H). RMN 'H NMR (500 MHz, CDCl,): (Isdmero
Menor) & 7.45-7.3 (m, 5H), 6.63 (bt, 1H), 5.39 (s, 2H), 3.18 (bd, 2H). LC-MS:
(M+H) =370.25.

Ejemplo 9.9: 5-propoxl-3{1H-tetrazol-51)-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol (Compuesto 12).

Paso A: Preparacién de 1-bencli-5-propoxi-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentaplirazol-3-carbonitrilo.
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A una solucién de 1-bencil-5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidrociclo-penta[c]pirazol-3-
carbonitrilo (ver Ejemplo 9.7, 30 mg, 0.125 mmol) en DMF anhidro (2mL) se
le agregé hidruro de sodio (6 mg, 0. 15 mmol, dispersion al 60% en acsite).
Después de agitacion por 3 minutos, 0 agregdé bromuro de propilo (14 pL,
0.15 mmol) y la mezcla resultante se agitd por una hora. Al final de este
tiempo se agregaron hidruro de sodio (6 mg, 0.15 mmol, dispersién al 60%
en aceite) y bromuro de propilo. Después de 30 minutos la reaccién fue
neutralizada agregando NHCl saturado (3 mL). La mezcla resultante se
exirajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre NaSO,
anhidro, se filtré y concentrd al vaclo. El residuo fue purificado mediante
PTLC (SiO2) usando 15% de acetato de etilo-hexanos para dar el producto
deseado.

Paso B: Preparacién de 1-bencll-5-propox|-3{2H-tetrazol-5-()-1,4,5,8-
tetrahldro-ciclopentapirazol.

A una solucién del intermediario del paso A (25 mg, 0.088 mmol) en 2-
propanol (1 mL) se le agregd agua (2 mL), azida de sodio (14 mg, 0.222
mmol) y bromuro de zinc (10 mg, 0.04 mmol). Después de calentamiento de
la mezcla de reaccidn a 90 °C por 18 horas, se enfri® hasta temperatura
ambiente y se agregé HCI (3 mL, 3N). La mezcla de reaccién se extrajo con
acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre Na:SO,, se filtrd y
concentré al vaclo. El residuo fue purificado mediante PTLC (SiO2) usando
100% de acetato de etilo para dar el producto deseado.
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Paso C: 5-propoxi-3{1H-tetrazol-51)-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol (Compuesto 12).

A una solucién del intermediario del paso B (26 mg, 0.08 mmol) en DMSO
(0.6 mL) se el agregé potasio-t-butéxido (0.6 mL, 0.6 mmol, 1.0 M en THF).
Se burbujed gas oxigeno a través de la mezcla de reaccién por 15 minutos.
La reaccién fue extinguida con HCI (3 mL, 3N). La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (5X), se secé sobre NazSO, anhidro, se filtré y
se concentrd a/ vaclo. El residuo fue purificado mediante HPLC de fase
reversa para dar el compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls) & 4.80 (m, 1H),
3.51 {m, 2H), 3.24 (dd, J=6.8, 15.5Hz, 1H), 3.18 (dd, J=6.9, 16.0 Hz, 1H),
2.85 (dd, J=4.1, 15.6 Hz, 1H), 2.79 (dd, J=4.4, 16.1 Hz, 1H), 1.62 (m, 2H),
0.96 (t, J=7.6 Hz, 3H). LC-MS: 2.15 min; (M+H) =235.

Ejemplo 9.10: 5-4sobutox|-3-{1H-tetrazol-5-1)-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol (Compuesto 15).

<
bv"}

R

El compuesto del titulo se prepard a partir del 1-bencil-5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-carbonitrilo (ver Ejemplo 9.7) usando un
procedimiento similar descrito para la sintesis del Ejemplo 9.8. RMN H
(CDCls) 5 4.77 (m, 1H), 3.33 (m, 2H), 3.23 (dd, J=6.9, 15.5 Hz, 1H), 3.17 (dd,
J=6.9, 16.0 Hz, 1H), 2.85 (dd, J=4.1, 15.6 Hz, 1H), 2.79 (dd, J=4.2, 15.9 Hz,
1H), 1.85 (m, 1 H), 0.94 (d, /=8.7 Hz, 3H). LC-MS: 2.42 min; (M+H) =249.

-EJemplo 9.11: 5-butoxi-3-{1H-tetrazol-5-1)-2,4,5,6-tetrahldro-
ciclopentapirazol (Compuesto 16).



EP 1 599 469 B1 108" ()\\»X

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-bencil-5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-carbonitriio (ver Ejemplo 9.7) usando un
procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 9.8. RMN 'H
(CDCly) & 4.78 (m, 1 H), 3.56 (m, 2H), 3.24 (dd, J=6.8, 15.6 Hz, 1H), 3.17
(dd, J=6.9, 15.9 Hz, 1H), 2.84 (dd, J=4.1, 15.6 Hz, 1H), 2.77 (dd, J=4.6, 16.0
Hz, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.42 (m, 2H), 0.95 (t, J=7.3 Hz, 3H). LC-MS: 2.50 min;
(M+H) =249,

Ejemplo 8.12: 5-fluoro-3{1H-tetrazol-541)-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol {Compuesto 14).

o

"_ [ ]
"."H

Paso A: Preparacion . de 1-bencil-5-fluoro-1 4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo.

o9

A una solucion del 1-bencil-5-hidroxil-1,4,5,6-tetrahidrociclo-pentajc]pirazol-
3-carbonitrilo (ver Ejemplo 9.7, 30 mg, 0.125 mmol) en diclorometano
anhidro (0.9 mL) se el agregé DAST (33 uL, 0.25 mmol) bajo una atmésfera
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de nitrbgeno. Después de agitacién a temperatura ambiente por 15 minutos,
la mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavé con solucién
saturada de NaHCO; y salmuera. La capa organica fue secada sobra
Na>SO, anhidro, filtrada y concentrada al vacio. E! residuo fue purificado
mediante PTLC (SiO;2) usando 30% de acetato de etilo-hexanos para dar el
compuesto deseado (16 mg).

Paso B: Preparacién de 1-bencll-5-fluoro-3-{1H-tetrazol-5-l)-1,4,5,6-
tetrahldro-ciclopentapirazol.

El compuesto se preparé a partir del intermediario ciano del Paso A usando
un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 9.8, Paso B.

Paso C: 5-fluoro-3-{1H-tetrazol-5-11)-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol (Compuesto 14).

A una solucién del intermediario del paso B (13 mg, 0.04 mmol) en MeOH (1
mL) se agregé acido férmico (0.1 mL) seguido por negro de paladio (10 mg).
Después de agitacion de la mezcla de reaccidn bajo atmésfera de nitrégeno
por 96 horas, fue filtrada y concentrada af vaclo. El residuo fue purificado
mediante HPLC de fase reversa (Gilson) para dar el compuesto del titulo
(4.9mg). RMN H (CD,0D, 500 MHz2) 5 5.8 (d, J= 51.9 Hz, 1H), 3.31-3.17 (m,
2H), 3.14-2.92 (m, 2H). LC-MS: 0.89 min; (M+H) =195.17.

Ejemplo 9.13: 5-propll-3-(1H-tetraxol-5-1)-2,4,5,6-tetrahidro-
clclopentapirazol (Compuesto 11).
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Paso A: Preparacién de 5-alll-1-bencli-1,6-dihidro-ciclopcntapirazol-
3-carbonitrio y 5-alll-1-bencil-1,4-dlhidro-ciclopentapirazol-3-
carbonitrilo (mezcla).

QL

A una solucién del intermediario éster trifluorometanosulfénico descrito en el
Ejemplo 9.8 (114 mg, 0. 307 mmol) en THF anhidro (2 mL) se le agregé tri-n-
butil alil estafio (112 mg, 0. 338 mmol), cloruro de litio (39 mg, 0.923 mmol) y
tetrakis trifenil fosfina paladio (0) (7.1 mg, 0.006 mmol). Después de someter
a reflujo la mezcla de reaccidbn por 6 horas, esta fue enfriada hasta
temperatura ambiente y filtrada. El residuo fue concentrado al/ vacio y
purificado en el cromatotrén usando un rotor 2000-micron (SiO2) y 20% de
acetato de etilo-hexanos como el eluyente para dar el producto deseado (33

mg).

Paso B: Preparacién de 5-alll-1-bencil-3-{1H-tetrazol-5-)-1,8-
dihidrociclopentapirazol y 5-alli-1-bencil-3<{1H-tetrazol-5-l)-1,4-dihidro-
cliclopentapirazol (mezcia).

El compuesto se prepard a partir del intermediario obtenido en el paso A
anterior usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 9.8, paso
B.

Paso C: 5-propil-3-{1H-tetrazol-5-1)-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol.
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A una solucién del intermediario del paso B (18 mg, 0.059 mmol) en metanol
se le agregé unas pocas gotas de HCI concentrado hasta que la reacciéon
era homogenea. Se agregd Pd/C (1.8 mg) y la mezcla reultante se agité bajo
una atmésfera de hidrégeno (balén) por 24 horas. La mezcla de reaccién fue
filtrada, concentrada al vaclo y purificada mediante HPLC de fase reversa
para dar el compuesto del titulo. RMN 'H (CD;OD, 500 MHz) & 3.08 (m, 2H),
2.97 (dd, J=7.5, 15.1 Hz, 1H), 2.5 (m, 2H), 1.6 (m, 2H), 1.4 (m, 2H), 0.98 (1.
J=7.3 Hz, 3H). LC-MS: 2.60 min; (M+H) =219. 36.

EJemplo 9.14: 5-ciclopentil-3-H-tetrazol-5-1)-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol (Compuesto 13).

Paso A: Preparacibn de 1-bencil-5-ciclopent-1-enll-1,6-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo y 1-bencll-5-ciclopent-1-enil-1,4-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo (mezcla).

Q=

A una solucién del intermediario éster trifluorometanosulfénico descrito en el
Ejemplo 8.8 (185 mg, 0. 501 mmol) en 1,4-dioxano se le agregd acido
ciclopenten-1-il-borénico (62 mg, 0.551 mmol), fosfato de potasio (160 mg, .
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751 mmol) y tetrakis trifenil fosfina paladio (0). La mezcla de reaccion se
calentd a 85 °C. Después que la reaccion estaba completa, se diluyd con
acetato de etilo, se lavé con NaOH 1N, salmuera y se secéd sobre Na;SO,
anhidro. La solucién fue filtrada y concentrada a/ vaclo. El residuo fue
purificado en el cromatotrén usando un rotor de 2000-micrones (SiO2) y 20
% de acetato de etilo-hexanos como el eluyente.

Paso B: Preparacién de 1-bencil-5-clclopent-1-enll-3-{1H-tetrazol-5-
ll)-1,6-dlhidro-ciclopentapirazol y 1-bencil-5-ciclopent-1-enll-3-{1H-
tetrazol-5-1)-1,4-dlhidro-ciclopentapirazol (mezcia).

O\/N"H H:E

El compuesto se preparé a partir del intermediario obtenido en el paso A
anterior, usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 9.8, paso
B.

Paso C: 5-ciclopentil-3-{1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol (Compuesto13).

A una solucién del intermediario del paso B (16 mg, 0.048 mmol) en metanol
(2 mL) se le agrgd acldo férmico (200 pL). Se adicioné negro de paladio (8.2
mg, 0.078 mmol), y la mezcla resultante fue purgada con nitrégeno y se
agitd por 24 horas. Se agregé otra porcién del negro de paladio (8.2 mg,
0.078 mmol). Después de agitaciéon por 48 horas, la reaccién fue filtrada,
concentrada al vaclo, y purificada mediante HPLC de fase reversa para dar
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el compuesto del titulo. RMN '"H NMR (CDsOD, 500 MHz) 5 3.1-2.9 (m, 2H),
2.6 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 1. 63 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.28 (m,
2H). LC-MS: 2.99 min; (M+H) =245.46.

Ejemplo 9.15: 5-butll-3-{1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahldro-
ciclopentapirazol (Compuesto 8).

W
bl
"‘".H H

Paso A: Preparacién de 1-bencil-5-butil-1,6-dlhidro-
ciclopentapirazol-3- carbonitrilo y  1-bencli-5-butil-1,4-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo (mezcla).

A una solucién del intermediario éster trifluorometanosulfénico descrito en el
Ejemplo 9.8 (180 mg, 0.486 mmol) en tolueno (3 mL) se le agregb acido n-
butii borénico (99 mg, 0.873 mmol), K.CO3; (201 mg, 1.48 mmol),
PdClx(dppf)z (12 mg, 0.0146 mmol) y Agz0 (225 mg, 0.973 mmol). Después
de reflujo de la mezcla de reaccidn por 6 horas, esta fue enfriada hasta
temperatura ambiente y filtrada. El residuo fue concentrado al/ vac/o y
purificado en el cromatotrén usando un rotor de 2000 micrones (Si0.2) y 5%
de acetato de etilo-20% de acetato de etilo-hexanos como eluyente para dar
el producto deseado (52mg).

Paso B: Preparacién de 1-bencil-5-butil-3-{(1H-tetrazol-5-1)-1,6-
dihidro-ciclopentapirazol y 1-bencll-5-butil-3-{1 H-tetrazol-541)-1,4-
dihidro- ciclopentaplrazol (mezcla).
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E! compuesto se preparé a partir del intermediario obtenido en el pasoc A
anterior, usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 9.8 paso
B.

Paso C: 5-butil-3-(1H-tetrazol-5-11)-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol (Compuesto 8).

E! compuesto se prepare a partir del intermediario obtenido en el paso B
anterior, usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 5 paso C.
RMN 'H (CD;OD, 500 MHz) 5 3.1 (m, 2H), 2.9 (m, 1H), 2.5 (m, 2H), 1.6 (m,
2H), 1.4 (m, 4H), 0.9 (t, /=7.0 Hz, 3H). LC-MS: 2.86 min; (M+H) =233.34.

Ejemplo 9.16: 5-metll-3<{1H-tetrazol-5-1)-2,6-dlhidro-
ciclopentapirazol (Compuesto 8) y S5-metll-3{1H-tetrazol-51)-2,4-
dihidro-ciclopentapirazol (Compuesto10).

Paso A: Preparacién de ter-butill éster del écldo 5-etoxi-1,4-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carboxllico.
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A una solucidn en etanol (5 mL) del cetoéster (254 mg, 1.0 mmol), preparada
a partir de 3-etoxiciclopentenona como en el paso A del Ejemplo 9.8 anterior,
se le agregd hidrato de hidrazina (34 pL, 1.1 mmol), seguida por acido
acético (0.5 mL). Después de reflujo de la mezcia de reaccién por 1.5 horas,
esta fue enfriada hasia temperatura ambiente y se concentr6 al vaclo. E!
residuo fue suspendido en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica fue secada sobre Na;SO, anhidro, filtrada y concentrada a/ vaclo.
El residuo fue purificado mediante cromatografia flash (SiO2) usando 25% de
acetato de etilo-hexanos para dar el producto deseado como un sélido
blanco.

Paso B: Preparaclén de ter-butll éster del &cldo 5-etoxi-1-{toluen-4-
sulfonil)-1,4-dlihidro-ciclopentapirazol-3-carboxilico.

s

A una solucién del intermediario de pirazol del paso A (275 mg, 1.1 mmol)
anterior en CH2Cl2 (5 mL) se le agregé piridina (178 ul, 2.2 mmol) y cloruro
de p-toluen sulfonilo (230 mg, 1.21 mmol). Después de agitacién de la
mezcla de reaccion resultante a temperatura ambiente por 3 horas, se diluyd
con CHCl, se lavé con HC! 1N, NaHCO; saturado, se secé sobre Na;SO,
anhidro, se filtré y concentrd al vaclo. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (SiO.) usando 10% de acetato de etilo-hexanos.

Paso C: Preparaclén de #cldo 5-oxo-1-<{toluen-4-sulfonil)-1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxilico.
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A una solucién del intermediario del paso B anterior, (414 mg, 1.02 mmol) en
CH:Cl; (2 mL) se le agregd éacido trifluoroacético (2 mL). Después de
agitacion de la reaccién a temperatura ambiente por 1.5 horas, esta fue
concentrada &/ vaclo y azeotropada con tolueno (2X). Este material se usé
en el siguiente paso sin ninguna purificacién adicional.

Paso D: Preparacién de 2,5-dioxo-pirrolidin-1dl éster del &cido 5-
oxo-1-{toluen-4-sulfonli)-1,4,5,6-tetrahidro-clclopentapirazol-3-
carboxliico.

wh N o

A una solucion del intermediario del paso C anterior, (320 mg, 1.0 mmol) en
CH:Cl2 (20mL) se le agregé N-hidroxi succinimida (230 mg, 2.0 mmol)
seguida por EDC (384 mg, 2.0 mmol). Después de agitacién a temperatura
ambiente por 18 horas, la mezcla de reaccién fue concentrada al vaclo. El
residuo se diluyd con acetato de etilo (20 mL), se lavd con solucién saturada
de NaHCO,, y salmuera. La capa organica fue secada sobre NazSO,
anhidro, filtrada y concentrada al vacfo. Se obtuvo un sélido amarillo.

Paso E: Preparacién de amida del acido 5-oxo-1-{toluen-4-sulfonil)-
1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxilico.
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A una solucion del intermediario del paso D anterior, (380 mg. 0. 91 mmol)
en 1,4-dioxano (10 mL) se le agregé NHOH (14.8 N, 10.0 eq, 0.61 mL). Un
precipitado se formé inmediatamente. Después de agitaciéon a temperatura
ambiante por 15 minutos, la mezcla de reaccion fue filtrada a través de un
embudo sinterizado y el precipitado fue lavado con 1,4-dioxano. El filtrado
fue concentrado al/ vaclo para dar un aceite amarillo.

Paso F: Preparacién de 5-oxo-1-{toluen-4-sulfonll)-1,4,5,6-
tetrahidro- ciclopentapirazol-3-carbonitrilo.

=

A una solucion del intermediario del paso E anterior (0.81 mmol) en DMF
anhidro (5mL) se le agregé cloruro ciantrico (334 mg, 2.0 mmol) en dos
porciones. Después de agitacion a temperatura ambiente por 15 minutos, la
reaccion fue extinguida vertiendola en agua (10 mL). La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado, salmuera, se
secO sobre Na;SO, anhidro, se filtré y concentrd al vacfo. El residuo fue
purificado mediante cromatografia flash (SiOz) usando 25 % de acetato de
etilo-hexanos. Se obtuvo un sélido blanco.

Paso G: Preparacién de 3-clano-1<{toluen-4-suifonil)-1,6-dlhidro-
ciclopentapirazol-54l éster del &cido trifluoro-metanosulfénico y 3-
clano-1-{toluene-4-sulfonllc)-1,4-dihidro-ciclopentapirazol-541 éster del
acido trifluoro-metanosulfénico (mezcla).
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A una solucién del intermediario del paso F (100 mg, 0.33mmol) en THF
anhidro (5 mL) a -78 °C se le agregd una solucién de diisopropil amida de
litio (0.33mmol, 166 puL, 2.0 M en THF) en THF (8 mL). Después de
agitacion de la reaccién a -78 °C por 30 minutos, se agregd 2[N,N-
bis(triflurometilsufonil)amina}-S-cloropiridina (195 mg, 0.496 mmol). La
reaccién se tibié hasta O °C y se agitdé por 45 minutos. La reaccién fue
extinguida con solucién de HCI 1N, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo, se lavé con solucién saturada de NaHCO; y se secé sobre
NazSO, anhidro. La solucién fue filtrada y concentrada al/ vaclo. El residuo
fue purificado mediante cromatografia flash (SiO2) usando 5% de acetato de
etilo-hexanos como eluyente para dar 79 mg del producto deseado como
una mezcla 4:1 de los regio-isbmeros de doble enlace.

Paso H: Preparaclén de 5-metll-1-(toluen-4-sulfonlil)-1,8-dihidro-
ciclopentaplrazol-3-carbonitriio y  5-metil-1-{toluen-4-sulfonli)-1,4-
dihidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo (mezcla).

1
Ts

A una solucién del intermediario del paso G anterior, (79 mg, 0.182 mmol) en
tolueno (1.5 mL) se le agregd cloruro de litio (39 mg, 0.912 mmol), tetrametil
estafio (126 ul, 0.912 mmol) y tetrakis trifenil fosfina paladio (0). Después de
reflujo de la mezcla de reaccién por 45 minutos, esta fue enfriada hasta
temperatura ambiente, diluida con acetato de etilo, lavada con agua. La capa
orgéanica fue secada sobre NazSO, anhidro, filtrada y concentrada a/ vaclo.
El residuo fue purificado mediante cromatografia flash (SiO2) usando 30 %
de acetate de etilo-hexanos para dar (28 mg) el producto deseado.
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Paso [: Preparaclén de 5-metil-1,6-dlhidro-ciclopentapirazol-3-
carbonitrilo y 5-metil-1,4-dIhidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo

A una solucién del intermediario del paso H anterior, (28 mg, 0.093 mmol) en
THF anhidro (3 mL) se le agreg6 fluoruro de tetrabutil amonio (83 plL, 0.093
mmol, 1.0 M en THF). Después del reflujo de la mezcla de reaccién por 30
minutos, esta fue enfriada hasta temperatura ambiente y se concentr a/
vaclo. El residuo se disolvi6 en acetato de etilo, se lavd con NaHCOs;
saturado, salmuera, se secd sobre Na;SO, anhidro, se filtrdé y concentrd a/
vaclo. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash (SiO;) usando
30% de acetato de etilo-hexanos para dar un sélido bianco.

Paso J: 5-metil-3{1H-tetrazol-54I)-2,6-dlhidro-ciclopentaplirazol
(Compuesto 9) y 5-metll-3-{1H-tetrazol-5-l)-2,4-dIhidro-ciclopentapirazol
(Compuesto 10).

A una solucién del intermediario del paso | anterior (9.0 mg, 0.062 mmol) en
2-propanol {1 mL) se le agreg6 agua (0.5 mL), azida de sodio (12 mg, 0.186
mmol) y bromuro de zinc (6.5 mg, 0.031 mmol). Después del calentamiento
de la mezcla de reaccion a 90 °C por 18 horas, esta fue enfriada hasta
temperatura ambiente y se agregé HCI (1.5 mL, 3N). La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secod sobre NaxSOy,,
se filtr6 y concentrd al vaclo para dar el producto deseado como una
relacibn 2:1 de regio-isémeros de doble enlace. Isémero (a): RMN 'H
(CDsOD, 500 MHz) & 6.43 (bs, 1 H), 3.3 (s, 2H), 2.2 (s, 3H). Isémero (b):
RMN 'H (CD;0D, 500 MHz) & 6.58 (bs, 1H), 3.24 (s, 2H), 2.15 (s, 3H). LC-
MS: 1.86 min, (M+H) = 189.1.

A lo largo de esta solicitud se citan varias publicaciones, patentes y
solicitudes de patente publicadas con el fin de describir y revelar mas
completamente la invencién y el estado de la técnica con la cual se
relaciona.
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Aunque una variedad de vectores de expression estan disponibles en la
técnica, para propésitos de utilizacién de GPCRs humanos enddgenos y no
endbégenos, se prefiere mejor que el vector utilizado sea pCMV. Este vector
fue depositado con La Coleccién de Cultivo del Tipo Americano (American
Type Culture Collection) (ATCC) en Octubre 13 de 1998 (10801 University
Bivd., Manassas, VA 20110-2209 USA) bajo las provisiones del tratado de
Budapest para el Reconocimiento Intemacional del Depésito de
Microorganismos para el Propésito del Procedimiento de Patents. El ADN
fue probado mediante el ATCC y se determin6é que era viable. EI ATCC ha
sido asignado al siguiente nimero de depdsito pPCMV: ATCC#203351.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Formula (l):
L)
o
en donde:
X as NH 6 O;

R, se selecciona de:
H,

halégeno,

hidroxi,

tioxi,

ciano,

nitro,

haloalquilo Cy,
amino,

alquilamino Ci4,
dialquilamino Co.,
alquilo C14,

alcoxi Cq4,

alquenilo Ca4,
alquinilo Ca,
cicloalquilo Cas,
haloalcoxi C14,
alquilCq4tio,
alquilCq4sulfinilo,
alquilC44sulfonilo,
haloalquilC,tio,
haloalquilC44sulfinilo; y
haloalquilC44sulfonilo;

17 \)\6%
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Rz se selecciona de
H,

halégeno,

hidroxi,

tioxd,

ciano,

nitro,

haloalquilo C14,
amino,

alquilamino Cq4,
dialquilamino Cz,
alquilo C14,

alcoxi C1.4,
alquenilo Cz,
alquinilo Ca4,
cicloalquilo Cs5,
haloalcoxi Cy4,
alquiltio Cq4,
alquilCq4sulfinilo,
alquilC4sulfonilo,
haloalquilCtio,
haloalquilCy4sulfinilo; y
haloalquilC4sulfonilo;

o R esta ausente;

- - - @s un enlace sencillo cuando R esta presents, o
- - - 88 un enlace doble cuando R; esta ausente; y

El anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros o un anillo
heterociclico de 5 miembros.

en donde “anillo carbociclico de 5 miembros” denota un anillo que
contiene carbonos de anillo, en donde dos carbonos de anillo estan
compartidos por los Anillos Ay B, y
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en donde "anillo heterociclico de 5 miembros” denota un anillo

carbociclico de 5 miembros en donde 1, 2 o 3 carbonos de anillo no

compartidos por los Anillos A y B son independientemente reemplazados
con —0-, -S-, -S(0)-, 0 -S(O)-; y

en donde el Anillo A estd opcionalmente sustituido con 1 a 4

sustituyentes seleccionados de:

2.

halégeno,

hidroxi,

tioxi,

ciano,

nitro,

haloalquilo C1.4,
amino,
alquilamino Cq,
dialquilamino Czs,
alquilo Cq4,

alcoxi Cy4,
alquenilo Ca4,
alquinilo Ca4,
cicloalquilo Cas,
haloalcoxi C14,
aiquittio C1.4,
alquilCy4sulfinilo,
alquilC4.4sulfonilo,
haloalquilC4.4tio,

haloalquilC44sulfinilo; y

haloalquilC4sulfonilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el Anillo

A es un anillo carbociclico de 5 miembros.

3.

Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 1, en donde el Anillo

A es un anillo heterociclico de 5 miembros.
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4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el Anillo
A es un anillo heterociclico de 5 miembros, en donde “anillo heterociclico de
5 miembros" denota un anillo carbociclico de 5 miembros en donde 1
carbono de anillo no compartido por los Anillos A y B es independientemente
reemplazado con —-O-, -S-, -§(0}-, 0 —S(O)z-;

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en donde:

X es NH;

R, es H o hidroxi;

Rz es H o esta ausente;

- - - @s un enlace sencillo cuando R2es H, o

- - - @8 un enlace doble cuando R; esta ausente; y

El anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros o un anillo
heterociclico de 5 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados de:

halégeno,

alquilo Ci,

alcoxi C14. ¥

cicloalquilo Css, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
hidrato del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 0 2, que tiene la
formula (If):

en donde:
R, es H o hidroxi; y
El Anillo A estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de;
halégeno,



R
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alquilo Cq4,
alcoxi C14; y
cicloalquilo Ca.s;
0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene la
Formula (lh):

Mo

()

en donde:

El Anillo A estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de:

halégeno,
alquilo C14,
alcoxi Ci4, ¥
cicloalquilo Css;

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 que tiene la
Formula (Ih):

en donde:

El Anillo A no esta sustituido o esta sustituido con etilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.
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Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la

Formula (Ih):

N,

g
W
)

en donde:

10.

1.

12.

13.

14.

El Anillo A esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de:
halégeno,
n-propilo,
n-butilo,
alcoxi C14, Y
cicloalquilo Ca5;

o una sal farmacéuticaments aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
3-(1H-tetrazol-5-il}-2.4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

E! compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es:
3-(1H-tetrazol-5-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es:
6-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,6-dihidro-4H-furo[3,4-c]pirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que es:
3~(1H-tetrazol-5-il)-2,4-dihidro-ciclopentapirazol
0 una sal faimacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que es
3-(1H-tetrazol-5-il}-2,6-dihidro-ciclopentapirazol



15.

16.

17.

18.

18.

20,

21.

22.

23.
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o una sal famacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es:
3-(1H-tetrazol-5-il)-2,6-dihidro-4H-furo[3,4-c]pirazol
0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5-etil-3-( 1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
© una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5-butil-3-(1H-tetrazol-5-il}-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,6-dihidro-ciclopentapirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5-metil-3-(1H-tetrazol-5-il}-2,4-dihidro- ciclopentapirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5-propil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6- tetrahidro-ciclopentapirazol
o una sal famacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5-propoxi-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6- tetrahidro-ciclopentapirazol
o una sal faimacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5-ciclopentil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que es
5-fluoro-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
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o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es
5-isobutoxi-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5-butoxi-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6- tetrahidro-ciclopentapirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es
3-(1H-tetrazol-5-i1)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-6-ol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es
5-metoxi-3-(1H-tetrazol-5-il)-2.4,5,6- tetrahidro-ciclopentapirazol
¢ una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5,5-difluoro-3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
5-etoxi-3-{ 1H-tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
o una sal farmacéuticaments aceptable, solvato o hidrato del mismo.

30. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 en combinacién con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

31. Un método para producir una composicion farmacéutica que
comprende mezclar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

32. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
29 para uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante terapia.



EP 1 509 469 B1 350

33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
29 para uso en un método para el tratamiento de un trastomo metabdlico
relacionado del cuerpo humano o animal mediante terapia.

34. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
29 para uso en un método para el tratamiento de un trastorno metabdlico
relacionado del cuerpo humano o animal mediante terapia, en donde dicho
trastorno se selecciona de: dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, resistencia a la insulina, y diabetes tipo 2.

35. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
29 para uso en un método para el tratamiento de artoericesclerosis del
cuerpo humano ¢ animal mediante terapia.

368. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
29 para uso en un método para elevar el HDL del cuerpo humano o animal
mediante terapia.

37. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29 para la fabricacién de un medicamento para uso en
el tratamiento de un trastorno maetabdlico relacionado.

38. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29 para la fabricacién de un medicamento para uso en
ol tratamiento de un trastomo metabdlico relacionado seleccionado del grupo
que consiste de dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria,
reisitencia a la insulina y diabetes tipo 2.

39. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29 para la fabricacién de un medicamento para uso en
el tratamiento de aterosclerosis.

46. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29 para la fabricacién de un medicamento para uso en
la elevacién del HDL en un individuo.



