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DESCRIPCION

Derivados de piridin-2-il-amino-1,2,4-tiadiazol como activadores de glucoquinasa para el tratamiento de diabetes
mellitus

La presente solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional US N° 60/974.225 presentada el 21 de Septiembre
de 2007.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos, a composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos, a un procedimiento de preparacién de los compuestos y al uso de los compuestos en terapia. Mas
particularmente, se refiere a ciertos activadores de glucoquinasa Utiles en el tratamiento de enfermedades y trastornos
gue se beneficiarian de la activacién de la glucoquinasa.

La glucoquinasa (hexoquinasa IV o D) es una enzima glicolitica que desempefia un papel importante en la regulacion
del azucar en la sangre en relacion con la utilizacion de la glucosa y el metabolismo en el higado y las células beta
pancredticas. Al servir como un sensor de glucosa, la glucoquinasa controla los niveles de glucosa en plasma. La
glucoquinasa desempeifia un doble papel en la reduccién de los niveles de glucosa en plasma: la activacion mediada
por glucosa de la enzima en hepatocitos facilita la actualizacion de glucosa hepatica y la sintesis de glucdgeno,
mientras que en las células beta pancreaticas induce en ultima instancia la secrecién de insulina. Estos dos efectos, a
su vez, reducen los niveles de glucosa en plasma.

La evidencia clinica ha mostrado que las variantes de la glucoquinasa con actividades reducidas y aumentadas estan
asociadas con la diabetes del tipo joven (MODY2) e hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia (PHHI),
respectivamente. Ademas, se ha informado de que los pacientes con diabetes mellitus no insulino-dependiente
(NIDDM) tienen actividad glucoquinasa inapropiadamente baja. Ademas, la sobreexpresion de glucoquinasa en
modelos animales dietéticos o genéticos de diabetes previene, alivia o revierte el progreso de los sintomas patoldgicos
de la enfermedad. Por estas razones, la industria farmacéutica ha buscado compuestos que activen la glucoquinasa.

La solicitud de patente internacional, publicacion N° WO 2007/053345, que se publicé el 10 de mayo de 2007, divulga
como activadores de glucoquinasa ciertos derivados de 2-aminopiridina que tienen en la posicién 3 un grupo aromatico
unido a metilenoxi y en el grupo amino un anillo heteroarilo, tal como tiazolilo o 1,2,4-tiadiazolilo.

Se ha encontrado ahora que los derivados de 2-aminopiridina que tienen en la posicién 3 un grupo aromatico con unién
oxi- o tio- y en el grupo amino un tiazolilo o 1,24-tiadiazolilo sustituido con un grupo polihidroxialquilo o
polihidroxicicloalquilo en la posicion 4 6 3 del anillo tiazol o tiadiazol, respectivamente, son activadores de glucoquinasa.
Se ha encontrado que algunos de estos compuestos tienen una excelente combinacién de propiedades que los adapta
especialmente para uso oral con niveles controlados de glucosa en plasma.

Segun un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula general |
3
R
- o >\H1 3
M M
H
de L
0 una sal del mismo, en la que:
R™esun polihidroxi-alquilo (C2-6), metoxi(polihidroxi-alquilo (C3-6)) o polihidroxi-cicloalquilo (C5-6);
LesOo0S;
D*es N o CH;
R? es Ar', hetAr, hetAr? o hetAr®;

Ar' es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, CF;, OH, CN, SO;Me, C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo), y
C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCyc’;

HetAr' es un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno en el anillo y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), Cl, CFs; y (alquilo
C1-6)OH;
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HetAr? es un sistema anillo heteroarilo biciclico 5,6 0 6,6 parcialmente insaturado que tiene 1-2 atomos de nitrégeno en
el anillo y que tiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo;

HetAr® es anillo heteroarilo biciclico de 9-10 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno en el anillo;
R® es Cl, Br, CFs, arilo, hetAr?, SR® u OR®:
HetAr? es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de nitrgeno en el anillo;

R® es Ar’, hetAr’, (alquilo C1-6), -(alquilo C1-6)OH, polihidroxi(alquilo C1-6), -CH(R®)-Ar® -CH(R™)-hetAr’, hetAr®,
cicloalquilo (C5-6) sustituido con 1 a 4 OH, (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6) o ciclopropil(alquilo C1-6);

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo
(C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(alquilo C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo
C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3) hetCyc?;

HetAr* es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno y opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CFs, CN, OH, O-(alquilo C1-6),
C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCyc2;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre F, Cl, Bry
alquilo (C1-6);

HetAr’ es un heteroarilo de 5-6-miembros gue tiene 1-2 atomos de nitrégeno en el anillo;

HetAr® es un anillo heteroaromatico biciclico de 9-10 miembros que tiene 2-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de entre N, S y O (a condicién de que el anillo no contenga un enlace O-O) que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl,
CF3, CN, OH, -O-(alquilo C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6) y C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3),;

R’ y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo (C1-6), alquilo (C1-6)OH o CFs; y

HetCycl y hetCyc2 son independientemente un anillo heterociclico de 5-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos en el
anillo seleccionados independientemente de entre Ny O.

Los compuestos de Férmula | incluyen compuestos, incluyendo sus sales, en la que:
R™ es un polihidroxi-alquilo (C2-6) o polihidroxi-cicloalquilo (C5-6);

LesOo0S;

D?es N o CH;

R% es Art, hetAr', hetAr? o hetAr®;

Ar' es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, CF;, OH, CN, SO;Me, C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo), y
C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCyc;

HetAr' es un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrbgeno en el anillo y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), Cl, CF; y (alquilo
C1-6)OH;

HetAr? es un sistema anillo heteroarilo biciclico 5,6 0 6,6 parcialmente insaturado que tiene 1-2 atomos de nitrégeno en
el anillo y que tiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo;

HetAr® es un anillo heteroarilo biciclico de 9-10 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno en el anillo;
R® es Cl, Br, CF3, arilo, hetAr®, SR® u OR®,
HetAr? es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de nitrégeno en el anillo;

R® es Ar%, hetAr’, (alquilo C1-6), -(alquilo C1-6)OH, polihidroxi(alquilo C1-6), -CH(R®)-Ar*, -CH(R'%)-hetAr’, hetAr® o
alquilo (C5-6) sustituido con 1 a 4 OH;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo
(C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(alquilo C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo
C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCyc?;
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HetAr* es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno y opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CFs, CN, OH, O-(alquilo C1-6),
C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=0O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCyc2;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre F, Cl, Bry
alquilo (C1-6);

HetAr’ es un heteroarilo de 5-6 miembros gue tiene 1 -2 atomos de nitrégeno en el anillo;

HetAr® es un anillo heteroaromatico biciclico de 9-10 miembros que tiene 2-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de entre N, S y O (a condicién de que el anillo no contenga un enlace O-O) que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl,
CF3, CN, OH, -O-(alquilo C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6) y C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3),;

R’ y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo (C1-6), alquilo (C1-6)OH o CFs; y

HetCycl y hetCyc2 son independientemente un anillo heterociclico de 5-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos en el
anillo seleccionados independientemente de entre Ny O.

Los términos "alquilo (C1-6)", "alquilo (C1-3)" y "alquilo (C2-6)", tal como se usan en la presente memoria, se refieren a
un radical hidrocarburo monovalente saturado de cadena lineal o ramificada de uno a seis, uno a tres, o dos a seis
atomos de carbono, respectivamente. Los ejemplos incluyen pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo,
1-butilo, 2-metil-1-propilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-2-butilo,
3-metil-2-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-1-butilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo,
4-metil-2-pentilo, 3-metil-3-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 2,3-dimetil-2-butilo y 3,3-dimetil-2-butilo.

En una realizacion de la Formula I, R™ es un polihidroxi-alquilo (C2-6). Por ejemplo, en una realizacion, R esun grupo
alquilo (C2-6) sustituido con dos o tres grupos hidroxi, por ejemplo, dos grupos hidroxi. Los ejemplos incluyen grupos
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, 1,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, tert-butilo, pentilo, neopentilo e
isopentilo sustituidos con 2-3 grupos hidroxi, por ejemplo 2 grupos hidroxi.

Los valores particulares para R™ incluyen las estructuras:

OH OH OH

-G T e

OH OH OH OH
OH OH OH OH



10

15

20

25

30

35

ES 2393824 T3

ii?_\w ij_\ EW §_>T\

HOC OH HO CH HO OH
OoH
;Jg |
OH

En ciertas realizaciones, R*® es un metoxi(polihidroxi-alquilo (C3-6)). En ciertas realizaciones, R™ esun metoxi(dihidroxi
alquilo (C3-6)). Un ejemplo de valor particular para R es la estructura:

OH

OH
£
OH

P

En ciertas realizaciones de la Férmula |, el carbono alfa esta en la configuracién S. En otras realizaciones, el carbono
alfa esta en la configuracion R.

En ciertas realizaciones de la Férmula I, R* se selecciona de entre las estructuras:

OH E"I—

OH OH OH

En realizaciones particulares, R: es 1,2-dihidroxietilo.

En ciertas realizaciones, R™ es un grupo polihidroxi-alquilo (C2-6) en el que uno de los grupos hidroxi esta en el
carbono alfa. En una realizacion, el carbono alfa esta en la configuraciéon S. En otras realizaciones, el carbono alfa esta
en la configuracion R. Un valor particular para R™ es (S)-1,2-dihidroxietilo o (R)-1,2-dihidroxietilo, que pueden estar
representados, respectivamente, por las estructuras:

OH H

g R

En una realizacion de la Formula I, R™ es un grupo polihidroxi-cicloalquilo (C5-6). Por ejemplo, en ciertas realizaciones,
R™ es ciclopentilo o ciclohexilo sustituido con 2-3 grupos hidroxilo, por ejemplo, 2 grupos hidroxilo. Los valores
particulares para R*? incluyen las estructuras:
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OH HO HO
H
H OH H
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: ; OH
OH
H OH
OH
; oH

HO OH

En ciertas realizaciones, R? es Ar’. En ciertas realizaciones, Ar' esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CFs;, CN, OH, -O-(alquilo C1-6), C(=O)OH,
C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3); y C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCyc1. En ciertas
realizaciones, Ar' esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre
alquilo C1-Cs, F, Bry CFs.

En ciertas realizaciones, Art es fenilo. En otras realizaciones, Ar' es naftilo. En ciertas realizaciones, Ar' esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, CF3,
CN, SO;Me y C(=O)NHCH,CH:NMe:.

Las realizaciones ejemplares de R? cuando se representa por Art incluyen las estructuras:
T FQ
jg ‘ oyt
NC

b

.,.I
[}

o
o)
r’\r
.w‘i ..rw'E



10

15

20

25

30

35

40

ES 2393824 T3

En una realizacién, R? es hetAr’.

En una realizacion, hetAr' es no sustituido. En otra realizacion, hetAr' se sustituye con uno 0 mMAas grupos
seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), Cl, CF3z y (alquilo C1-5)OH.

En una realizacion, hetAr' es un grupo heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-2 atomos de
nitrégeno en el anillo. Los ejemplos de hetAr! incluyen grupos piridilo pirazinilo y piridazinilo no sustituidos o sustituidos.
En cierta realizacion, el hetAr' de 6 miembros no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre metilo, etilo, isopropilo, cloro, CF3, CH,OH, y CH,CH,OH. Los ejemplos incluyen piridilo,
metilpiridilo,  dimetilpiridilo,  etilpiridilo, isopropilpiridilo,  cloropiridilo,  trifluorometilpiridilo,  hidroximetilpiridilo,
hidroxietilpiridilo, metilpirazinil y metilpiridazinilo.

En otra realizacion, hetAr' es un grupo heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3 atomos de
nitrégeno en el anillo. Los ejemplos incluyen grupos pirazolilo, imidazolilo y triazolilo. En ciertas realizaciones, el hetAr!
de 5 miembros no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre
(alquilo C1-6), CF3, Cl o (alquilo C1-3)OH, por ejemplo uno o méas grupos seleccionados independientemente de entre
metilo, etilo, isopropilo, CF3;, CH,OH y CH,CH,OH. Los ejemplos incluyen grupos pirazolilo, metilpirazolilo,
dimetilpirazolilo, imidazolilo, metilimidazolilo, dimetilimidazolilo, hidroxietilpirazolilo y dimetilhidroxietilpirazolilo.

Los ejemplos adicionales de hetAr! incluyen grupos etilpirazolilo y trimetilpirazolilo.

Los valores particulares para R? cuando se representan por hetAr* incluyen las estructuras:

NS S O SN *""Hj"
stie e P dPetle
‘N N \N CF3 xm OH \N OH
_ A o~
“’NI F:a.r:““I N E‘Nﬁ

Cl

3 N
,@/‘? T )El/ 8

H
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HO OH OH

Los valores adicionales para R? cuando se representa por hetAr! incluyen las estructuras:

5 =
= ,Nv"' ..-'N_. o

N N

En ciertas realizaciones de la Férmula I, R® es un anillo piridilo o pirazolilo sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6). En ciertas realizaciones, R? es pirid-3-ilo, pirazol-4-ilo o
pirazol-5-ilo sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre metilo y etilo. Los valores
particulares para R? incluyen las estructuras:

Nf N-’ M M
4 =

En ciertas realizaciones, R? es hetAr? en la que herAr® es un sistema anillo biciclico 5,5, 5,6 0 6,6 parcialmente
insaturado que tiene 1-2 atomos de nitrégeno en el anillo y que tiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo.
Los ejemplos de dichos sistemas anillo incluyen 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8 tetrahidroisoquinolinilo,

i
)

5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidinilo, 6,7-dihidro-5H-ciclopentalb]piridinilo,
6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridinilo, 2,3-dihidrofuro[2,3-b]piridinilo, 2,3-dihidrofuro[2,3-c]piridinilo,
2,3-dihidrofuro[3,2-b]piridinilo, 2,3-dihidrofuro[3,2-c]piridinilo, 3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridinilo,

8
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3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-c]piridinilo, 3,4-dihidro-2H-pirano[3,2-c]piridinilo y 3,4-dihidro-2H-pirano[3,2-b]piridinilo.
Los ejemplos particulares de R? cuando se representa por hetAr® incluyen las estructuras:

™

N N
i n,
D g9
N

W
(’ND 2
HN —

En ciertas realizaciones, R? es hetAr® en la que herAr® es un anillo heteroarilo biciclico de 9-10 miembros que tiene 1-3
atomos de nitrégeno en el anillo. Los ejemplos de dichos sistemas anillo incluyen anillos [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo y
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo.

Los valores particulares para R? cuando se representa por hetAr® incluyen las estructuras:

N";j' N\fN h{\m (Q

N N;‘J N—N

-
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Con referencia al grupo R® de la Formula I, en ciertas realizaciones R® es SR®.

En cierta realizacion, R® es SR® y R® es Ar®. En ciertas realizaciones, Ar® no esta sustituido. En otras realizaciones, Ar*
esta sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN,
OH, -O-(alquilo C1-6), C(=0O)OH, C(=0O)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo
C1-3)hetCyc2. En ciertas realizaciones, Ar? esta sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente de
entre Cl, alquilo (C1-6), CN, CFs3, y -O(alquilo C1-Cs).

En una determinada realizacion, Ar® es un fenilo opcionalmente sustituido.

Las realizaciones ejemplares de R® cuando se representa por -S-Ar? incluyen feniltio, (clorofenil)tio, (fluorofenil)tio,
(metilfenil)tio, (trifluorometilfenil)tio, (dimetilfenil)tio, (cianotrifluorometilfenil)tio, (cianofenil)tio y (metoxifenil)tio.

Los valores particulares de R® cuando se representa por -S-Ar? incluyen las estructuras:

oYY oY O
CF4 So
¥

o O X

CF3

S CF; S< S~ P ~
NC ’ NC:@/ ' NC’U i DUES“

En otra realizacion de la Férmula |, R®es SR%enla que R® es hetAr4, y hetAr* es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 1-3 atomos de nitrégeno. Los ejemplos incluyen anillos piridilo, pirimidilo, pirrolilo,
imidazolilo y triazolilo opcionalmente sustituidos. En ciertas realizaciones, hetAr* no esta sustituido o esta sustituido con
uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, -O-(alquilo C1-6),
C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo Cl—3)hetCyc2 En
realizaciones particulares, herAr* esta sustituido con uno 0 mas grupos alquilo (C1-6), por ejemplo uno o mas grupos
metilo.

Los valores particulares para R® cuando se representa por -S-hetAr* incluyen las estructuras:

|
N | S-\; - {}'I,‘Skf énrsm“}

N-N

|
N S-:"s U MeQ = | S'-:"‘ Cl == | S\."i
S"&' N N
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Un valor adicional de -S-hetAr* incluye la estructura:

Se hace mencién especial de los

grupos  -S-hetAr*

-S-(metilpiridilo),-S-(dimetilpiridilo),-S-(metilimidazolilo) y -S-(metiltriazolilo).

seleccionados de entre

En otra realizacion de la Férmula I, R® es SR® en la que R®es (alquilo C1-6)OH o polihidroxi(alquilo C1-6). Los ejemplos
de grupos polihidroxi(alquilo C1-6) incluyen grupos alquilo C1-6 sustituidos con 2 a 3 grupos hidroxi. Los valores

particulares incluyen las estructuras:

Ho"“‘*-’s‘;,"

HD/\rS\:";
HGX’E‘:."

HO-_~_-S ¥

Ho TR
HD,—\I’S“:."

HO\/\I,S-..?;

COH

11

Y

T,

HO



10

15

20

25

30

35

40

ES 2393824 T3

En ciertas realizaciones, R® es SR®, en la que R® es cicloalquilo (C5-6) sustituido con 1-4 grupos OH, por ejemplo 1-2
grupos OH.

En otra realizacion de la Formula I, R® es SR® en la que R® es CH(R")-Ar’. En ciertas realizaciones, R® es H. En ciertas
realizaciones, R’ es alquilo (C1-6), por ejemplo (alquilo C1-3), por ejemplo metilo. En ciertas realizaciones, R es
CH,OH. En ciertas realizaciones, Ar® es un fenilo no sustituido. En otras realizaciones, Ar® es fenilo que esta sustituido
con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre F, Cl, Br y alquilo (C1-6). Los valores particulares
para R® cuando se representa por S-CH(R®)-Ar incluyen las estructuras:

Y Sy
S. S< ¥
Q\’S“f @f ! Qir ? o

En otra realizacion de la Férmula I, R® es SR® en la que R® es CH(R™)-hetAr". En ciertas realizaciones, R' es H. En
ciertas realizaciones, R es alquilo (C1-6), por ejemplo (alquilo C1-3), por ejemplo metilo. En ciertas realizaciones, R
es CH,OH. En ciertas realizaciones, hetAr® es piridilo. En otras realizaciones, hetAr® es pirimidilo.

Los valores particulares para R® cuando se representa por S-CH(RlO)-hetAr5 incluyen las estructuras:

ZN fr’l T S-.:ll;
HO

En ciertas realizaciones de la Férmula I, R® es SR® en la que R® es hetAr® y hetAr® es un anillo heteroaromatico biciclico
de 9-10 miembros que tiene 2-3 heteroatomos seleccionados independientemente de entre N, S y O (a condicion de
gue el anillo no contenga un enlace O-O). Los ejemplos incluyen sistemas anillo 5,5 y 5,6 condensados. Los ejemplos
particulares incluyen anillos tienopiridilo, tienopirimidilo, isoxazolopiridilo, pirazolopirimidilo e imidazopiridina.

En ciertas realizaciones, hetAr® no esta sustituido. En ciertas realizaciones, hetAr® esta sustituido con uno o mas
grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, -O-(alquilo C1-6), C(=O)OH,
C(=0)O(alquilo C1-6) y C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3),

En realizaciones particulares, hetAr® esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente de entre Br, Cl, alquilo C1-Cs y O(alquilo 1-6). Los sustituyentes particulares incluyen Br, Cl, Me y
OMe.

Los valores particulares de R® cuando se representa por S-hetAr® incluyen las estructuras:

=N

s NS N= s

| Ny | |

MN. = M. == M.
S _ g
/3 S< \ : 4 S S< { S
N YT |
M. == N M. ==

Cl Nz 8r
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En ciertas realizaciones, R® es SR® en la que R® es alquilo (C1-6). Un valor particular para R® cuando se representa por
-S(alquilo C1-6) es SMe.

En ciertas realizaciones, R® es SR® en la que R°® es (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6). Los ejemplos de R® incluyen grupos
metoxi(alquilo C1-6). Los valores patrticulares para SR® incluyen -S(CH,CH;)OMe y -S(CH,CH,CH,)OMe.

En ciertas realizaciones, R® es SR® en la que R® es ciclopropil(alquilo C1-6). Un valor particular para SR® es
-SCHjy(ciclopropilo).

En ciertas realizaciones, R® es SR® en la que R® se selecciona de entre (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6), ciclopropil(alquilo
C1-6) y piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo
C1-6).

En ciertas realizaciones, R® es SR® en la que R® se selecciona de entre metoxi(alquilo C2-3), ciclopropilmetilo o
piridil-2-ilo opcionalmente sustituido con (alquilo C1-6).

Los valores particulares para R® de la Férmula | incluyen las estructuras:

Na ot NP2
I f

s f-""

",
ngvll‘l. SO D)_/

En ciertas realizaciones, R® es arilo. En una realizacion particular, R? es fenilo.

En ciertas realizaciones, R® es hetAr®. En ciertas realizaciones, R%es piridilo o pirimidilo. En una realizacién particular,
R? es 2-piridilo.

En ciertas realizaciones, R3es Cl.
En ciertas realizaciones, R® es Br.
En ciertas realizaciones, R® es CFs.

En ciertas realizaciones, R® es OR®. En una realizacion, R® es un Ar? opcionalmente sustituido. En otras realizaciones,
R® es una hetAr* opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, hetAr* es un heteroarilo de 6 miembros que tiene
1-2 atomos de nitrégeno en el anillo, por ejemplo piridilo. Los ejemplos de grupos R® incluyen fenilo, clorofenilo, piridilo
y metilpiridilo. Los valores particulares de R® cuando se representa por OR® incluyen las estructuras:

1
sl enliN e

En ciertas realizaciones, R® es OR®, en la que R® es hetAr”.

En ciertas realizaciones, R® es OR®, en la que R® es (alquilo C1-6).
13
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En ciertas realizaciones, R® es OR®, en la que R® es -(alquilo C1-6)OH.

En ciertas realizaciones, R® es OR®, en la que R® es polihidroxi(alquilo C1-6).

En ciertas realizaciones, R® es OR®, en la que R® es -CH(R?)-Ar*.

En ciertas realizaciones, R® es OR®, en la que R® es -CH(R'®)-hetAr°.

En ciertas realizaciones, R® es OR®, en la que R® es hetAr®.

En ciertas realizaciones, R® es OR® en la que R%es cicloalquilo (5-6) sustituido con 1-4 OH.
En una realizacion de la Férmula I, D> es CH.

En una realizacion de la Formula |, D? es N.

En una realizacion de la Férmula |, L es O.

En una realizacion de la Féormula |, L es S.

Los compuestos de Formula | incluyen también compuestos de férmula la

R3
| — N S"Jl:{z
P e, Rﬂ-
H N
JU
R2

y sus sales, en la que:

R™ es un dihidroxi-alquilo (C2-6) o dihidroxi-cicloalquilo (C5-6);
D*es N o CH;

R® es hetAr', hetAr o hetAr;

HetAr' es un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrbgeno en el anillo y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), Cl, CF; y (alquilo
C1-6)OH;

HetAr? es un sistema anillo biciclico 5,5, 5,6 0 6,6 parcialmente insaturado que tiene 1-2 atomos de nitrégeno en el
anillo y que tiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo;

HetAr® es un anillo heteroarilo biciclico de 9-10 miembros, que tiene 1-3 atomos de nitrégeno en el anillo;

R® es Cl, Br, CFs, arilo, hetAr?, SR® u OR®:

HetAr? es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de nitrgeno en el anillo;

R® es Ar, hetAr”, (alquilo C1-6)OH, CH(R®)-Ar® o CH(R'®)-hetAr’;

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo
(C1-6), F, Br, Cl, CFs, CN, OH, O-(alquilo C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo
C1-3), y C(=0)NH(alquilo C1-3)hetCyc?;

HetAr* es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno y opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(alquilo C1-6),
C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3) hetCycz;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre F, Cl, Bry
alquilo (C1-6);

HetAr® es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno en el anillo; y
14
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R’ y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo (C1-6) o CH,OH.
En ciertas realizaciones de la Formula la, R? es hetAr.
En ciertas realizaciones de la Formula la, R? es hetAr.
En ciertas realizaciones de la Formula la, R? es hetAr.
En ciertas realizaciones de la Férmula la, R® es Cl.

En ciertas realizaciones de la Formula la, R%es Br.

En ciertas realizaciones de la Formula la, R® es CFa.
En ciertas realizaciones de la Formula la, R® es arilo.
En ciertas realizaciones de la Formula la, R® es hetAr®.
En ciertas realizaciones de la Formula la, R® es SR®.
En ciertas realizaciones de la Formula la, R® es OR®.

Los compuestos de Férmula | incluyen también compuestos de formula Ib

Y —D?
= /l ynﬂ
N N

RZ'D

R'E"S

b

y sus sales, en la que:
R™ es 1,2-dihidroxietilo;
D’es N o CH;

R? es fenilo, piridilo o pirazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo
(C1-6);y

R°® es fenilo, piridilo o (alquilo C1-6)OH, en el que dicho fenilo y piridilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos alquilo (C1-6).

Se ha encontrado que los compuestos de Férmula Ib han mejorado las propiedades farmacocinéticas. Por ejemplo, se
ha encontrado que ciertos compuestos de Férmula Ib tienen una mayor biodisponibilidad oral, una mayor exposicién
(es decir, mayores niveles en sangre en el tiempo) y/o menor aclaramiento. Ademas, se ha encontrado que ciertos
compuestos de Férmula Ib tienen una mayor solubilidad acuosa.

En ciertas realizaciones de la Formula Ib, R: es (S)-1,2-dihidroxietil.
En ciertas realizaciones de la Formula Ib, R™ es (R)-1,2-dihidroxietil.
En ciertas realizaciones de la Formula Ib, D?es N.

En ciertas realizaciones de la Féormula Ib, D? es CH.

En ciertas realizaciones de la Formula Ib, R? es fenilo.

En ciertas realizaciones de la Formula Ib, R? es piridilo. En ciertas realizaciones, el grupo piridilo esta sustituido con uno
0 mas grupos alquilo (C1-6), por ejemplo uno o mas grupos metilo, por ejemplo un grupo metilo. En realizaciones
particulares de la Formula Ib, R? se selecciona de entre las estructuras:
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N N
En ciertas realizaciones de la Féormula Ib, R? es pirazolilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
alquilo (C1-6). En ciertas realizaciones, R® es 1H-pirazolilo. En realizaciones particulares, R’ es 1H-pirazol-4-ilo. En

ciertas realizaciones, el grupo pirazolilo esta sustituido con uno o mas grupos alquilo (C1-3), por ejemplo uno o mas
grupos metilo. En realizaciones particulares de la Formula Ib, R? se selecciona de entre las estructuras:

N'fj)' hj:’j/z‘ N :

En ciertas realizaciones de la Férmula Ib, R® es fenilo.

En ciertas realizaciones de la Férmula Ib, R® es piridilo. En ciertas realizaciones, R® es 3-piridilo. En ciertas
realizaciones, el piridilo esta sustituido con un grupo alquilo (C1-6), por ejemplo un grupo metilo. Los valores
particulares para R® incluyen pirid-3-ilo y 2-metilpirid-3-ilo.

En ciertas realizaciones de la Formula Ib, R® es (alquilo C1-3)OH. Un valor particular es -CH,CH,OH.

En una realizacion particular de la Formula Ib:

D*es N;

R es piridilo o pirazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos metilo; y
R®es piridilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos metilo.

La Férmula | incluye también un compuesto de la formula general Ic:

]
R SN s—N
/L }\
s S R 13
H M
0
R?
Ic

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R™ es dihidroxialquilo (C2-6) o metoxi(dihidroxi alquilo (C3-6));

R? es un anillo piridilo o pirazolilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6); y

R® es (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6)-, ciclopropil(alquilo C1-6)- o piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6).

En una realizacion de la Férmula Ic, R*® es dihidroxi alquilo (C2-4) o metoxi(dihidroxi alquilo (C3-4)).

En una realizacion de la Férmula Ic, R*® es un 1,2-dihidroxi(alquilo C2-4) o metoxi(1,2-dihidroxi alquilo (C3-4)), tal como
3-metoxi-1,2-dihidroxi(alquilo C3-4). En una realizacion de la Formula Ic, el carbono alfa del grupo R™ esta en la
configuracion S. En otra realizacién, el carbono alfa del grupo R*¥estaenla configuracion R.

En una realizacion de la Férmula Ic, R™ se selecciona de entre las estructuras:
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H }JCJH E_CE OH
OH

OH OH

Los valores particulares de R™ para la formula Ic pueden ser representados por las estructuras:

OH

a0
_<—'DH ;_\‘—GH

O ;

2}0’”
oH .
g—?‘ﬂH ;A\f:!H §_<)—HCIH

En ciertas realizaciones de la Férmula Ic, R? es pirid-3-ilo, pirazol-4-ilo o pirazol-5-ilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), por
ejemplo uno o mas grupos seleccionados independientemente entre metilo y etilo. Los valores particulares para R?
incluyen las estructuras:

= S N SN
P P L. P

N (] N M

N .

\,N ..--?"l.h.-l"‘l

M*-.._.,-""'

En una realizacién de la Férmula Ic, R® es (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6). En una realizacion, R® es CH30O-(alquilo C2-3)-.
Los valores particulares de R® para la Férmula Ic incluyen las estructuras:

HD /-\"‘“"h':. fUW"&

En una realizacion de la Férmula Ic, R es ciclopropil(alquilo C1-6)-. En una realizacion particular, R%es ciclopropilmetilo.

En una realizaciéon de la Férmula Ic, R® es piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre (alquilo C1-6). En una realizacion, R® es piridil-2-ilo opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), por ejemplo uno 0 mas grupos seleccionados
independientemente de entre metilo o etilo. Los valores particulares para R® de la Férmula Ic incluyen las estructuras:
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La Férmula | incluye también un compuesto de la férmula general Id:

5
R Y s-*lf‘
o ){‘ }\H“
H N
S0
RE
Id

o una sal farmacéuticamente aceptable, en la que:
R™ es un 1,2-dihidroxi alquilo (C2-6) 0 un metoxi(1,2-dihidroxi alquilo (C3-6));

R’ es pirid-3-ilo, pirazol-4-ilo o pirazol-5-ilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6); y

R%es metoxi(alquilo C2-3), ciclopropilmetilo o piridil-2-ilo opcionalmente sustituido con (alquilo C1-6).

En una realizacion de la Férmula Id, el carbono alfa del grupo R™ esta en la configuracion S. En otra realizacién, el
carbono alfa del grupo R™ estaenla configuracion R.

En una realizacion de la Férmula Id, R™ es un 1,2-dihidroxi alquilo (C2-4) o un metoxi(1,2-dihidroxi alquilo (C3-4)), tal
como 3-metoxi-1,2-dihidroxi(alquilo C3-4).

En una realizacién de la Férmula 1d, R*® se selecciona de entre las estructuras:

: \ :OH §_<’7H OH
OH

OH OH OH

Los valores particulares de R™ para la Férmula Id pueden ser representados por las estructuras:

o]
I
(o]
I

E OH z
§_>T0H §—<—DH ;1 OH

/

En ciertas realizaciones de la Férmula Id, R* esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados
independientemente de entre (alquilo C1-6), por ejemplo uno a tres grupos seleccionados independientemente de entre
metilo y etilo. Los valores particulares para R incluyen las estructuras:
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En ciertas realizaciones de la Formula Id, R® es metoxi(alquilo C2-3). Los valores particulares incluyen las estructuras:
.
Gw“z Ao~

En ciertas realizaciones de la Férmula Id, R es ciclopropilmetilo.

En ciertas realizaciones de la Féormula Id, R® es piridil-2-ilo opcionalmente sustituido con (alquilo C1-6), por ejemplo
metilo o etilo. Los valores particulares para R® de la Férmula Id incluyen las estructuras:

Nyt Ny 4
| 1

- =

Se ha encontrado que los compuestos de las Férmulas Ic e Id tienen propiedades particularmente inesperadas y
deseables. Por ejemplo, los compuestos tienen una solubilidad suficiente, incluyendo un pH bajo, para tener una
farmacocinética proporcional a la dosis. Los compuestos de las Férmulas Ic e Id tienen también una actividad superior
en presencia de proteinas de plasma (es decir, en presencia de un 4% de HSA) cuando se ensayan en el ensayo
descrito en el Ejemplo A.

Los compuestos de las Férmulas Ic e Id tienen también inesperadamente un aclaramiento bajo a través de reacciones
de conjugacion. La principal ruta de aclaramiento de los compuestos de las Formulas Ic e Id es a través de la oxidacion
hepatica de la fraccion S-SR® y no conjugacién a y/u oxidacion de la fraccion diol. Esta propiedad reduce la
probabilidad de saturacion de un mecanismo de aclaramiento; permitiendo una buena previsibilidad de los niveles en
sangre del compuesto activo y contribuyendo a la farmacocinética proporcional a la dosis.

Ademas, los compuestos de las Férmulas Ic e Id consiguen inesperadamente una alta AUC oral (area bajo la curva
concentracion de farmaco en plasma-tiempo después de una dosis oral baja), lo que resulta en que una mayor
cantidad del compuesto esta disponible para la union a la enzima glucoquinasa. Junto con la farmacocinética lineal y
proporcional a la dosis, esto permite que las concentraciones terapéuticas del compuesto se consigan de una manera
predecible.

La proporcionalidad de la dosis y la alta exposicion de los compuestos de las Formulas Ic e Id proporcionan parametros
farmacocinéticos que no cambiaran cuando se administren dosis diferentes o cuando el farmaco se administre a través
de diferentes vias de administracién o en dosis Unicas o mdltiples. Como resultado, los pacientes tienen menos
probabilidades de recibir una sobredosis cuando las dosis se aumentan ligeramente. Ademas, se necesitaran dosis
bajas para conseguir la eficacia terapéutica.

En contraste, los farmacos con no linealidad pueden tener una menor biodisponibilidad oral debido a varias razones
posibles, incluyendo cuando la concentracion de farmaco se aproxima al limite de solubilidad del farmaco en el tracto
Gl, o un sistema de transporte saturable para la absorcién o una mayor biodisponibilidad oral debido a un metabolismo
saturable a altas concentraciones.

Los ejemplos particulares de los compuestos de las Férmulas Ic e Id se proporcionan en La Tabla 1, que incluye
también valores para la AUC oral (a 10 mg/kg) cuando se ensayan en el ensayo descrito en el Ejemplo B. Se encontrd
gue los compuestos de la Tabla 1 tenian un valor ECso menor de 1 pM cuando se ensayaron en 4% de HSA segun el
ensayo descrito en el Ejemplo A.
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Los ejemplos particulares de compuestos de las Férmulas Ic e Id se proporcionan en La Tabla 1, que proporciona
también valores para la AUC oral (a 10 mg/kg) cuando se ensayan en el ensayo descrito en el Ejemplo B. Se encontrd
que los compuestos de la Tabla 1 tenian un valor ECsp menor de 1 uM cuando se ensayaron en 4% de HSA segun el
ensayo descrito en el Ejemplo A.

Tabla 1
N° de ejemplo Estructura Indicador AUC*
- N
- OH
9 Q S
134 n N +++
o HQ
o
M

135 ++

ﬂ\./s —-M
r &
136 (:I?\ﬂ N:) +++

s
& N
y T L3
137 NN OH ++

OB N j;hl OH
138 M NKGH +
>
|
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N
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(Cont.)

5 N =
Cr e o=
N > S
151 Z ﬁ N H ++++
"'.‘ D
| HCl

N

* Indicador:

+ AUC = 1-5 pg*hr/ml

++ ABC = 5.10 pg*hr/ml
+++ AUC = 10-20 pg*hr/ml

++++ AUC => 20 pg*hr/ml

Se apreciara que ciertos compuestos segun la invencién pueden contener uno 0 mas centros de asimetria y por lo
tanto pueden ser preparados y aislados en una mezcla de isémeros, tal como una mezcla racémica, o en una forma
enantioméricamente pura.

Se apreciara ademas que los compuestos de Formula | o sus sales pueden ser aislados en forma de solvatos, y
consiguientemente, que cualquiera de dichos solvatos esta incluido en el alcance de la presente invencién.

Los compuestos de Formula | incluyen sus sales farmacéuticamente aceptables. Ademas, los compuestos de Férmula
I incluyen también otras sales de dichos compuestos que no son necesariamente sales farmacéuticamente aceptables,
y que pueden ser Utiles como intermedios para la preparacion y/o la purificacion de compuestos de Férmula | y/o la
separacion de los enantidmeros de los compuestos de Férmula I.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser sintetizados mediante rutas sintéticas que incluyen
procedimientos analogos a los bien conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripcién
contenida en la presente memoria. Los materiales de partida estdn generalmente disponibles a partir de fuentes
comerciales tales como Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o se preparan facilmente usando procedimientos bien
conocidos por las personas con conocimientos en la materia (por ejemplo, preparados mediante los procedimientos
descritos generalmente en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, N.Y.
(1967-1999 ed.), o Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo
suplementos).

Con propositos ilustrativos, los Esquemas A-S muestran procedimientos generales para la preparacion de los
compuestos de la presente invencién asi como los intermedios clave. Para una descripcion mas detallada de las
etapas de reaccion individuales, véase la seccion de Ejemplos a continuacion.

Esquema A

RL_A R>
[N 1)PRCONCS NSy JSL _RPBCOCHX _ \Q\ ﬂ—n13
- P

NH; 2) KC04, EIOH N” “NH, Ei;N, EtOH
et 2t

1 2 3A

El Esquema A muestra un procedimiento de preparacion de los compuestos (3A) de la Formula I. Para preparar el
compuesto (3A), un 2-aminoheterociclo (1) se hace reaccionar con benzoilisotiocianato obteniendo un intermedio
benzoiltiourea, que se hidroliza a la tiourea (2) con una base tal como, pero sin limitarse a, carbonato de potasio en un
disolvente adecuado tal como, pero sin limitarse a, etanol. Como alternativa, el aminoheterociclo (1) se puede tratar con
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una isotiocianato de amonio o inorganico, por ejemplo, procedimiento de Meckler, en presencia de un acido obteniendo
la tiourea (2) en una etapa. El tratamiento de la tiourea (2) con una a-halocetona R™COCH.X, en la que X = OTs, Cl,
Br, 1 0 NR3 (en la que R = alquilo C;1-Cs), en una base adecuada tal como trietilamina, base de Hunig, DBU, carbonato
alcalino, hidroxido de sodio, etc., y un disolvente adecuado tal como etanol proporciona el tiazol (3A). Si la a-halo
cetona R™COCH:X deseada no esta comercialmente disponible, se puede preparar mediante diversos procedimientos
conocidos por las personas con conocimientos en la materia. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, la bromacién
de metil cetonas sintetizadas comercialmente o de manera sencilla (Tetrahedron (1970) 5.611 a 5.615; Organic
Synthesis (1946) 13-15; Tetrahedron (1990) 2.943-2.964), el tratamiento con diazometano de cloruros de carbonilo, la
oxidacion de 1-cloro-2-alcanoles, la bromacion de silil enol éteres o la halogenacién de B-ceto ésteres seguido por
descarboxilacién. Después de la formacion del tiazol (3A), pueden eliminarse los grupos protectores, si estan
presentes.

Esquema B
R3 1. LDA
S
| N (2.B(OR)
o
S Y NMMEI
4 20, 5 6 7

- -0?
ﬂiﬂinm\ /.-f,. }"313

} /E }"H”

El Esquema B muestra un procedimiento alternativo de preparacion de un compuesto de Férmula I. Segin el Esquema
B, el haluro de heteroarilo hidroxilado (5) (si no esta disponible comercialmente) se puede preparar a partir de haluro de
heteroarilo (4) mediante: 1) orto metalacién con LDA u otra base adecuada; 2) la conversion del anién al boronato a
través de una reaccion con B(OR)s;, y 3) la oxidacién del boronato con un oxidante adecuado tal como oxido de
N-metilmorfolina o peréxido de hidrégeno. Las especies orto metaladas pueden ser inactivadas también con (TMSO),
obteniendo el material hidroxilado (5) directamente tras un tratamiento acido. El compuesto heteroaromatico hidroxilado
(5) se puede alquilar con R?X en presencia de una base tal como, pero sin limitarse a, carbonato de cesio o hidruro de
sodio y en un disolvente adecuado tal como, pero sin limitarse a, DMF obteniendo el compuesto (6). EI compuesto (6)
puede ser convertido al compuesto (7) mediante el procedimiento de Hartwig et al. (para un ejemplo de esta
transformacion mediante analogia véase: Organic Letters (2001) 2.729-2.732), o mediante un tratamiento con un
catalizador de Pd y benzofenona imina, o mediante calentamiento en presencia de amoniaco (o NHzPG en la que PG
€s un grupo protector).

El compuesto (7) puede ser convertido al compuesto (3) de la Formula | tras una reaccion con un tidiazol sustituido con
halo o tidiazol sustituido con halo en presencia de un catalizador basico o un catalizador de metal (por ejemplo, cobre o
paladio). Como alternativa, el compuesto (6) puede convertirse directamente a un compuesto (3) de Férmula | tras un
tratamiento con un tiadiazol sustituido con amino o un tidiazol sustituido con amino mediante catalisis bésica o
mediante catélisis de paladio o cobre, es decir, la reaccion Buchwald. Después de la formacién del compuesto (3),
pueden eliminarse los grupos protectores, si estan presentes.
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Esquema C
Tiourea A
R'3COCH,X _— pﬂu
HN N
a8
. R~
13 Formacion de | N i’—;}«
sal de diazonio - N HN R13
2) Cufx’y . H
R2
17 KSCN e
R'COCH;X —_— ﬂ_ﬁﬁ
1 =
21 Hx x1” N
9

El Esquema C muestra un procedimiento de preparacion de productos intermedios 2-aminotiazol y 2-halotiazol (8) y (9),
respectivamente, que son adecuados para su uso en la preparacion de compuestos de Férmula | tal como se muestra
en el Esquema B. Segun el Esquema C, a-halocetona R™®COCH.X se puede tratar con tiourea en presencia de una
base adecuada tal como carbonato de potasio o trietlamina en un disolvente apropiado tal como DMF o etanol
obteniendo aminotiazol (8). El aminotiazol (8) puede convertirse en un intermedio sal de diazonio mediante numerosos
procedimientos incluyendo, pero sin limitarse a, un tratamiento con nitrito de sodio en acido o isobutilnitrito. El
tratamiento de la sal de diazonio in situ con CU(Xl)z (X1 = Cl o Br) o HBr proporciona el 2-halotiazol (9) correspondiente.
Como alternativa, usando el procedimiento sintético Hantzsch, la a-halocetona R¥COCH.X puede tratarse, en primer
lugar, con KSCN, a continuacion, con HX en la que X es Cl o Br, obteniendo el 2-halotiazol (9). Los compuestos de
2-halotiazol (8) y (9) pueden convertirse al compuesto (3A) mediante los procedimientos mostrados en el Esquema B.

Esquema D
=N
i KSCN i*}—nis
R "NH, HaN N
14 15 R3 X
13 Formacidn de | N i__N">—R”
sal de diazonio = N M
2y CuCly 2t H
3c
Tl:' CClsSCI j:pr_R-]a
R'™ "NH, a” N
17 16

El esquema D muestra un procedimiento de preparacion de intermedios 5-amino-1,2,4-tiadiazol y 5-cloro-1,2,4-tiadiazol
(15) y (16), respectivamente, que son adecuados para su uso en la preparacion de compuestos de Férmula | tal como
se muestra en el Esquema B. Segun el Esquema D, la amida primaria (14) puede convertirse en 5-amino-1,2,4 tiadiazol
(15) calentando con KSCN en un disolvente apropiado tal como metanol o etanol (Adv. Heterocycl. Chem., (1982) 32,
285). La formacion de la sal de diazonio del compuesto (15), seguido por un tratamiento de la sal de diazonio in situ
con CuCl, proporciona el 5-cloro-1,2,4-tiadiazol (16) correspondiente. El derivado de bromo correspondiente puede ser
sintetizado también mediante el uso de CuBr,. Como alternativa, una reaccion de amidina (17) con mercaptano de
perclorometilo proporciona 5-cloro-1,2,4-tiadiazol (16) (Bioorg. Med. Chem., (2003) 11, 5.529-5.537). Los intermedios
(15) y (16) pueden convertirse al compuesto (3C) de Férmula | mediante los procedimientos mostrados en el Esquema
B.
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Esquema E

SN s 13 MeLi -2
| PPS }>“‘R"3 j >“R13
N N 7) n-Buli 0 iPrig
R?L

L 2
R2 3 Electrafilo

28 G

El Esquema E muestra un procedimiento alternativo de preparacion del compuesto (3G) de Férmula I. Segun el
Esquema E, el heterociclo (28) halo sustituido (preparado mediante el procedimiento del Esquema A o B) en el que X’
es Cl, Br o |, se trata, en primer lugar, con una cantidad apropiada de solucion de metil litio para eliminar un protén o
protones intercambiables y, a continuacion, es transmetalado con un reactivo de alquil litio tal como n-BulLi,. sec-butil o
tert-butil litio, o un reactivo de Grignard tal como, i-PrMg-haluro. A continuacion, el anién resultante se inactiva con un
electrdfilo obteniendo el compuesto (3G). Después de la formacion del compuesto (3G), pueden eliminarse los grupos
protectores, si estan presentes.

Esquema F
P SN HS REs
N s-D¢ =N s‘D"— N §-D2
| P | | \
A A 3 A A Dpg13 A s g3
NN R NN R N SR
HZ'L RZ'L RE'L
28 29 3H

El Esquema F muestra un procedimiento de preparacion de compuestos (3H) de Férmula | a partir de un heterociclo
(28) sustituido con halo. Segun el Esquema F, el heterociclo (28) sustituido con halo, preparado mediante el
procedimiento del Esquema A o B, puede ser convertido a un tiol (29) mediante uno de entre varios procedimientos.
Segun un procedimiento, el heterociclo (28) sustituido con halo se trata, en primer lugar, con una cantidad apropiada de
solucion de metil litio para eliminar el protén o protones intercambiables y, a continuacién, es transmetalado con un
reactivo de alquil litio tal como n-BulLi, sec-butil o tert-butil-litio, 0 un reactivo de Grignard tal como, i-PrMg-haluro. El
anién resultante se inactiva con cualquiera de entre azufre elemental o perdxido de bis (trimetilsililo) para formar el
compuesto (29) sustituido con mercapto correspondiente. Como alternativa, el haluro (28) puede convertirse bajo
condiciones mediadas por Pd a tiol (29) utilizando triisopropilsilanotiolato de potasio (Tetrahedron Letters (1994)
3.225-3.226). El tiol puede hacerse reaccionar con una diversidad de electréfilos usando condiciones de reaccion
estandar obteniendo el éter (3H) correspondiente de Férmula |. Los electréfilos adecuados incluyen, pero no se limitan
a, haluros de heteroarilo activados tales como, pero sin limitarse a, 2-fluorocianobenceno, 4-fluorocianobenceno,
2-fluoronitrobenceno, 4-fluoronitrobenceno, 2-cloro-4-nitropiridina, 2-halopiridina, 2-halopirimidina, 4-halopirimidina,
haluros de arilo y haluros de heteroarilo. Después de la formacién del compuesto (3H), los grupos protectores pueden
eliminarse, si estan presentes.

Esquema G
~N SHDI 3 "'“-N -0 2
N “D
! — /E“u‘ }"R”' —_— j ,\-R'I-:t sz }‘.Rm
0O OH Base

r2©
33 3
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El esquema G muestra un procedimiento alternativo de adicién del enlazador OR? a un heterociclo nticleo obteniendo
un compuesto (3) de la Férmula I. Segun el esquema G, un éter bencilico (32), preparado mediante el procedimiento
del Esquema A o B, puede convertirse al heterociclo (33) sustituido con hidroxilo, por ejemplo mediante hidrdlisis con
un acido fuerte (por ejemplo, HCI 6N) o mediante hidrogenacion (por ejemplo, H> o formato de amonio en presencia de
un catalizador de metal). La alquilacion del heterociclo hidroxilado (33) con R?X, en la que X=F, Cl,Br, o NR3 (en la
gue R es alquilo C;-Cs), en presencia de una base tal como, pero sin limitarse a, carbonato de cesio, en un disolvente
adecuado tal como, pero sin limitarse a, DMF, o mediante catalisis de cobre o paladio (es decir, la reaccion Ullman)
proporciona el compuesto (3) de la Férmula I. Después de la formacion del compuesto (3), los grupos protectores
pueden eliminarse, si estan presentes.

Esgquema H
I cl ci = S -
C\Gh: | =pm RALH i =M \@ ‘i‘-&nﬂ
= _— = r — .
NHz NHz  CuX Nk, N N
L
Br pz’L R
as 39 40 41
Ry R
(Y — Y A
e 13
NH2 H NT R
r2t rz't
42 a

El Esquema H muestra un procedimiento alternativo de preparacion de un compuesto (3L) de la Férmula I. Segun el
Esquema H, la 2-aminopiridina (38) es bromada regioselectivamente con un agente de bromacién adecuado, tal como
NBS o bromo obteniendo el compuesto (39). El compuesto bromado puede ser convertido al compuesto (40) tras una
reaccion con R°LH (en la que L es O) en presencia de una base adecuada tal como carbonato de cesio, hidruro de
sodio o trietilamina en presencia de un catalizador metalico (es decir, Cul o Pd.dbas) en un disolvente adecuado tal
como DMSO o DMF. El producto clorado (40) puede convertirse al compuesto (41) mediante el procedimiento del
Esquema A, B o L. El compuesto (41) puede convertirse en un compuesto 5-sustituido (3L) de Férmula | mediante el
procedimiento del Esquema E o F. Como alternativa, la 2-aminopiridina clorada (40) puede convertirse en un
compuesto 5-sustituido (42) mediante el procedimiento del Esquema E o F y, a continuacién, el grupo tiazolilo o
tiadiazolilo puede afadirse al compuesto (42) mediante el procedimiento del Esquema A, B o L obteniendo el
compuesto (3L). Después de la formacion del compuesto (3L), los grupos protectores pueden eliminarse, si estan
presentes.
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Esquema |
1. RELH
S catalizador Pd Br | =y i,-%?‘
| —_— - S RII
_— N~ N
NHz . H
L .
Br 3 >
2, RECHQEn R R
catalizadar Pd
43 44 45 46
o
3. Litiacian
RZCOMNMECOME)
RE o~ R3 2
M =N e=0
' — ,L >~
- 13
& NH, N R
[ H
RE'L R?'
47 aL

El Esquema | muestra un procedimiento alternativo de preparacién de un compuesto (3L) de la Férmula I. Segun el
Esquema |, la reaccion del compuesto (43) con R’LH (en la que L es O) en presencia de una base adecuada tal como
carbonato de cesio o hidruro de sodio, ya sea con o sin un catalizador de metal (es decir, Pd,dbaz o Cul) en DMSO o
DMF proporciona el compuesto (44) en el que L es O.

A continuacion, la 2-aminopiridina (44) es bromada regioselectivamente con un agente de bromacién adecuado, tal
como NBS o bromo obteniendo el compuesto (45). El producto bromado (45) puede convertirse en el compuesto (46)
mediante el procedimiento del Esquema A, B o L. El compuesto (46) puede convertirse en compuestos 5-sustituidos
(3L) de Férmula | mediante el procedimiento del Esquema E o F. Como alternativa, la 2-aminopiridina bromada (45)
puede convertirse en un compuesto 5-sustituido (47) mediante el procedimiento del Esquema E o F y, a continuacion,
el grupo tiazolilo o tiadiazolilo puede afiadirse al compuesto (47) mediante el procedimiento del Esquema A, B o L
obteniendo el compuesto (3L). Después de la formacion del compuesto (3L), los grupos protectores pueden eliminarse,
si estan presentes.

Esquema J
3 3
L - O G O 1%
== P —— P = }"Rﬂ
NH2 NHj NHy ﬂ N
Br Br
48 49 50 51

R R~y o
! e \(%\H’E\"Ni'*m
g

Rt
52 3L
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El Esquema J muestra un procedimiento alternativo de preparacion de un compuesto (3L) de la Férmula I. Segun el
Esquema K, la reaccién del compuesto (48) (que si no esta disponible comercialmente puede prepararse a partir de
aminopiridinas comerciales mediante bromacion regioselectiva) en presencia de una base adecuada tal como hidruro
de sodio o carbonato de cesio y con o sin un catalizador de metal (por ejemplo, Pd>dbas o Cul) en DMSO o DMF
proporciona el compuesto (49) mediante un procedimiento tal como: sustitucién ipso usando R°SH; formacion
Buchwald de tioéter con RGSH, etc., segun procedimientos bien conocidos en la literatura. A continuacion, la
2-aminopiridina (49) es bromada regioselectivamente con un agente de bromaciéon adecuado, tal como NBS o bromo
obteniendo el compuesto (50). El producto bromado (50) puede convertirse en el compuesto (51) mediante el
procedimiento del Esquema A, B o J. El compuesto (51) puede convertirse en compuestos 5-sustituidos (3L) de la
Férmula 1 mediante formacién Buchwald de éter con R°0OH. Como alternativa, la 2-aminopiridina bromada (50) puede
convertirse, en primer lugar, en el compuesto (52) mediante la quimica Buchwald, y el compuesto (52) puede
convertirse en el compuesto (3L) mediante el procedimiento del Esquema A, B o L. Después de la formacion del
compuesto (3L), los grupos protectores pueden eliminarse, si estan presentes.

Esquema K
2
B M
l N i N | N &\Q _,-i-%-nﬂ
E— = = _ H M
NHz NH; NH3 2 © H
53 s4 55 57

-0
R?
56 3L

RI
N ——— RG M -
.., T, LS e
@ :

El Esquema K muestra un procedimiento alternativo de preparacion de un compuesto (3L) de Férmula I. El tratamiento
del compuesto (53) con R?X en presencia de una base adecuada tal como carbonato de cesio o hidruro de sodio, con o
sin un catalizador de metal, proporciona el compuesto 54. Posteriormente, el compuesto (54) puede ser bromado
regioselectivamente obteniendo el compuesto (55). Este compuesto puede convertirse en el compuesto (56) mediante
los procedimientos descritos en los Esquemas E o F. A continuacion, el compuesto (56) se convierte en el compuesto
(3L) mediante los procedimientos en los esquemas A, B o L. Como alternativa, el compuesto (55) puede convertirse en
el compuesto (57) mediante los procedimientos en los esquemas A, B o L y, a continuacion, puede convertirse en el
compuesto (3L) mediante los procedimientos en los Esquemas E o F. Después de la formacién del compuesto (3L),
pueden eliminarse los grupos protectores, si estan presentes.

29



10

15

20

25

30

35

40

ES 2393824 T3

Esquema L
th.-ﬂ
OH oH =
.j.L. NH OHHE! j: NCS 'Jrl' RSO .:I'L
H™ TRM Base H™ R o1~ RW basea ci R
79 ao a1 82
NaNCS
base

" I
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N R
Ra\@ L >—re A
ot N c=N" "R

s"-.ﬁ
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El Esquema L muestra un procedimiento alternativo de produccion de compuestos de la Formula 3C en la que D?es N.
La formacién de oxima (80) a partir de aldehido (79) permite la cloracién con N-clorosuccinimida en un disolvente
adecuado, tal como DMF, para producir el compuesto (81). El compuesto (81) se sulfonila con un cloruro de sulfonilo
que tiene la formula RSO.Cl en la que R’ es alquilo C1-Cs (por ejemplo, metilo) o arilo opcionalmente sustituido con
alquilo C4-Cs (por ejemplo, tolilo) en presencia de una base, tal como, pero sin limitarse a, trietilamina, obteniendo el
compuesto (82) (véase, por ejemplo, Gibbons, L. patente US N° 3.983.246). La reaccion del compuesto (82) con una
sal de tiocianato, tal como NaNCS, en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, y en presencia de una base, tal
como, pero sin limitarse a, piridina, proporciona el intermedio activado (83) (véase, por ejemplo, Takeuchi, K., JP
2001081084). El intermedio (83) se puede hacer reaccionar in situ con un heterociclo amino apropiado (7) obteniendo
el compuesto (3C) de la Férmula I. Después de la formacion del compuesto (3C), los grupos protectores pueden
eliminarse, si estan presentes.

Esquema M
B S
B Sy 2 NN 6 RE =N
| RZLH | RE-SH |
L e — —_— - ——
= Base ‘:*u Base ‘:"‘N
N L L
chg Flzh Rz
B4 85 86
RS | N RS | N Ji RS [ N
f FR e ’f
o OH H o NH,
el O a2t rz't
87 88 89
-5
R® =N -Q?
| = ,i D
N" N
ret
90
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El Esquema M muestra un procedimiento alternativo para la construccién de compuestos de Férmula I. A partir de la
2-cianopiridina (84) comercialmente disponible, puede conseguirse un desplazamiento nucledfilo selectivo con
compuestos de la Férmula R’LH y una base apropiada, tal como hidruro de sodio, en un disolvente adecuado, tal como
DMF obteniendo el compuesto (85). La adicion de un segundo nucledfilo que tiene la formula R°SH, en condiciones
similares, proporciona la 2-cianopiridina (86) funcionalizada. La hidrélisis del nitrito puede ocurrir bajo muchas
condiciones, siendo preferente NaOH en etanol acuoso, obteniendo el picolinato (87). Una transposicion de Curtius en
presencia de un alcohol apropiado proporciona el carbamato (88). El carbamato puede eliminarse usando diversas
condiciones, dependiendo del alcohol usado en la etapa anterior, obteniendo la 2-aminopiridina (89). Usando los
procedimientos descritos en los Esquemas A, B o L, el compuesto (90) de la Formula | puede sintetizarse a partir del
compuesto (89). Después de la formacién del compuesto (90), los grupos protectores pueden eliminarse, si estan

presentes.
Esquema N
Br 8
| HN RE_LH Br I “'N HB-SH Rﬁ I “‘N HzSCh
= —
S Base = ,.}N Base =y
MOz REILBE Rz.L 86
84
.5 S = -2
: &
RS | N NaOBr T | oN R B i .
= MNH- NH, H
gzl O r2t r2’t
91 92 93

El Esquema N muestra otro procedimiento alternativo para la construccion de compuestos de Férmula I. A partir del
5-bromo-3-nitropicolinonitrilo  (84), disponible comercialmente, puede conseguirse un desplazamiento nucledfilo
selectivo con compuestos de la Férmula R°LH y una base apropiada, tal como hidruro sédico, en un disolvente
adecuado, tal como DMF obteniendo el compuesto (85). La adicion de un segundo nucledfilo que tiene la formula
R°SH, en condiciones similares, proporciona la 2-cianopiridina (86) funcionalizada. La hidrdlisis del nitrilo a la amida
(91) puede ocurrir bajo condiciones estandar, tal como con H,SO4 concentrado. Una reaccién de Hofmann para
convertir (91) en la aminopiridina (92) puede ocurrir bajo condiciones estandar, tal como con NaOBr. Usando los
procedimientos descritos en los Esquemas A, B o L, el compuesto (93) de la Formula | puede sintetizarse a partir del
compuesto (92). Después de la formacién del compuesto (93), los grupos protectores pueden eliminarse, si estan
presentes.

Esquema 0O
X X X o=
| =N RZLH | =N H,S0, | N
- —_— - MNH
-::-“ Base = {-N 2
NO; p2't gzt O
94 95 96
3
X R > -
NaOBr | N B j\ S
NH N® N
2 L H
gzt R?
97 98
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El Esquema O muestra un procedimiento alternativo para la construccién de compuestos de Férmula I. A partir de la
piridina (94) sustituida disponible comercialmente en la que X es Br o Cl, puede conseguirse un desplazamiento
nucledfilo selectivo con compuestos de la Férmula R’LH y una base apropiada, tal como hidruro sédico, en un
disolvente adecuado, tal como DMF obteniendo el compuesto (95). La hidrolisis del nitrilo a la amida (96) puede ocurrir
bajo condiciones estandar, tales como con H,SOs concentrado. Una reaccion Hofmann para convertir (96) a la
aminopiridina (97) puede ocurrir bajo condiciones estandar, tal como con NaOBr. Usando los procedimientos descritos
en los Esquemas A, B, E, F o L, el compuesto (98) de la Férmula | puede sintetizarse a partir del compuesto (97).
Después de la formacion del compuesto (98), los grupos protectores pueden eliminarse, si estan presentes.

Esquema P

TN N — \Q’T\n’

|
T — KC%*

rrt
FiC "
I 13
7:} H,E}n
R yos

104

El Esquema P muestra un procedimiento de sintesis de compuestos de Formula | en la que R® es CFs (105). La
2,3-dicloro-5-(trifluorometil)piridina (99) se hace reaccionar con DMAP, seguido por una fuente de cianuro, tal como
NaCN, obteniendo la cianopiridina (100). Un desplazamiento nucleofilico del cloro con los compuestos de la Férmula
RLH y una base apropiada, tal como hidruro sédico, en un disolvente adecuado, tal como DMF proporciona el
compuesto (101). Utilizando las rutas en los Esquemas L o M la cianopiridina (101) puede convertirse en la
aminopiridina (103). Usando los procedimientos descritos en los Esquemas A, B, o L, los compuestos (105) de la
Formula | pueden sintetizarse a partir del compuesto (103). Después de la formacién del compuesto (105), los grupos
protectores pueden eliminarse, si estan presentes.

Esquema Q
R* OH =}
-n2 R >y  g-D2 OH
I s n R
N R Rx N N R Rx
DI
106 R? 107
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El Esquema Q muestra un procedimiento de sintesis de compuestos de Férmula | en la que n = 0-2 y cada R* se
selecciona independientemente de entre hidrogeno o un grupo alquilo (C1-2). El alqueno colgante en el compuesto
(106), que puede sintetizarse a partir de los procedimientos en los esquemas A, B o L, puede ser dihidroxilado
mediante una diversidad de condiciones, tales como, pero sin limitarse a, tratando el compuesto (106) con un agente
oxidante tal como OsO4 obteniendo el diol (107). Como alternativa, el compuesto (107) puede prepararse en una
manera quiral mediante el uso de reactivos o kits tales como, pero sin limitarse a, AD-mix-a (K>OsO20H)a,
(DHQ).-PHAL (un ligando quinina quiral) y, o bien ferricianuro de potasio o bien N-6xido de N-metilmorfolina) y
AD-mix-B-(K20sO,(OH)4, (DHQD),-PHAL (un ligando quinina quiral) y cualquiera de entre ferricianuro de potasio o
N-6xido de N-metilmorfolina). Ademas, el alqueno (106) puede oxidarse al epoxido (108), que puede hidrolizarse
obteniendo el diol (107).

Esquema R
RY o p* 5
R
R3 “\.N ..-DE I ““N
H M R* R* ! H
2_.»'I- Rz"‘ 109
R 108
= OH R*OH R H =0
R N FE}WRI RY | =N ..q'.Z
\ .
| i R R - = n R R"
n
QN MN RY RX M M R* R™
H L H
L -
R? 111 R 110

El Esquema R muestra un procedimiento alternativo de sintesis de compuestos de Férmula | en la que n = 0-2 y cada
R* se selecciona independientemente de entre hidrogeno o un alquilo (C1-2). Segin el Esquema R, un epdxido (108)
puede abrirse con una fuente de cianuro, tal como NaCN, obteniendo el compuesto (109). El compuesto (109) se
puede hacer reaccionar con uno o dos equivalentes de un reactivo de hidruro de metal alcalino (por ejemplo LiAlHa,
DIBAL-H o BHs) 0 un reactivo organometalico R*M o (R*):M en la que M es un metal (por ejemplo, R*Li, (R)2Zn o
(R"2CuLi) para proporcionar el compuesto (110) o (111), respectivamente. Como alternativa, el compuesto (110) puede
reducirse adicionalmente con un reactivo de hidruro de metal alcalino (por ejemplo LiAlH4, DIBAL-H o BH3) o un
reactivo organometalico R‘M o (R*).M en la que M es un metal (por ejemplo, R*Li, (R*)2Zn o (R*),CuLi) obteniendo el
compuesto (111).
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Esquema S
3 3
R ‘N _.[{2 Rl I "-\N
Y S _
NR“ R* L H
27 Hzf
R 12 13
R% OH R% OH
R 2 OH R~ _ 0
1 ESg e 18
— = R* = N 1N n R
"R L H rRF
szl— RZ
115 114

El Esquema S muestra la sintesis de compuestos de Férmula | en la que n = 0-2 y cada R se selecciona
independientemente de entre H o un grupo alquilo (C1-2). El compuesto de carbonilo (112), que puede ser sintetizado
mediante los procedimientos en los Esquemas A, B o L, puede ser convertido en la cianohidrina (113). La cianohidrina
(113) puede ser tratada con 1 o 2 equivalentes de un reactivo de hidruro de metal alcalino (por ejemplo LiAlH4,
DIBAL-H o BHs) o0 un reactivo organometalico R"M o (R*M). M en la que M es un metal (por ejemplo, R*Li, (R")2Zn o
(RM2CuLi) obteniendo el compuesto (114) o (115), respectivamente. Como alternativa, el compuesto (114) se puede
hacer reaccionar adicionalmente con un reactivo de hidruro de metal alcalino R*M o (R*).M en la que M es un metal
(por ejemplo LiAIH4, DIBAL-H o BH3) 0 un reactivo organometélico (por ejemplo, R*Li, (R*)2Zn o (R)2CuLi) obteniendo
el compuesto (115).

Consiguientemente, otra realizacion de la invencién proporciona un procedimiento de preparacion de un compuesto de
Formula | o una sal del mismo, que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la formula (I1)

RZ'L
(1)

HZN/@N‘KRH

(m)

con un compuesto de la férmula (I11)

en presencia de un catalizador basico o catalizador metalico; o

(b) hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula (IV)
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con un compuesto de la formula (V)
5=
ALK
N H13
(V)

en la que X es un a&tomo o grupo saliente en presencia de un catalizador basico o un catalizador metalico; o

(c) para un compuesto de Formula | en la que D? es CH, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la

Formula (VI)
R!
B
AL,
H 2
r2"

(V1)
con un compuesto de la Formula R¥COCH.X, en la gque X es un grupo o un atomo saliente en presencia de una
base, o

(d) para un compuesto de Férmula | en la que D? es N, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la
férmula (VII)

B
f
NH,

Rz"‘
(Vir)

con un compuesto que tiene la férmula (VIII)

(Vi)

en la que R' es alquilo C1-C6 o arilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-C6, en presencia de una base, o

(e) para los compuestos de Formula | en la que R® es SR®, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que
35
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tiene la formula (IX)

Br — 2
N S-D
- /L":- } R13
N N
H
r2t
(1X)

con un compuesto que tiene la férmula R°SH en presencia de una base adecuada, o
(f) hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XI)
x&
| HN 5'[32
= /L\“‘ }-'Hm
N N
H
-L
R2
(X1)

en la que X® es un atomo o grupo saliente, con un compuesto que tiene la férmula R:-X" en la que X es un
atomo o un grupo saliente, en presencia de una base adecuada, o

(9) para los compuestos de Formula | en la que R® es SR®, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que
tiene la formula (XI1)

HS - —Me
N 5-D

I..-f' /&*}"R”
N N

H
Rzt

(XI)
con un compuesto que tiene la formula R%-X®en la que X° es un &tomo o un grupo saliente en presencia de una
base adecuada, o

(h) para los compuestos de Formula | en la que L es O, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que
tiene la formula (XI11)

R

“'-.N __Dz
| TR
— D—grs
NAN R
ov H
(xam)

con un compuesto que tiene la formula R%X enla que X% es un 4tomo o un grupo saliente en presencia de una
base o0 en presencia de un catalizador de cobre o paladio, o

(i) hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XIV)
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| N s
)
Py & -
NN R
Xe H
(XIV)

en la que X° es un atomo o un grupo saliente, con un compuesto que tiene la formula R?LH en la queLesOo
S, en presencia de un catalizador de paladio y una base adecuada, o

(j) para un compuesto de Férmula | en la que R™ tiene la formula

R* OH pgx
OH
; n R*
R* R

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XV)

R*
RL_~ _n2 R
B \ -

= = n *
H N g R*
L
-
RZ
(XV)

con un agente oxidante, o

(k) para un compuesto de Formula | en la que R"® tiene la formula

R* OH mx
OH
; n R*
HI Hl

hidrolizar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XVI)

R x
R3 o ‘Dz R
| N S 3
s n R®
ﬂ N R! R!
L
R2”
{(XV1)

en la que cada R" se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2; 0

(I) para un compuesto de Férmula | en la que R™ tiene la formula
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en la que cada R" se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula (XVII)

{Xvin)

con dos equivalentes de un reactivo de hidruro metélico o un reactivo organometélico que tiene la férmula R*M o
(RM2M en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es
un anién de metal, o

(m) para un compuesto de la Formula | en la que R*® tiene la formula

R HRI H

R*

L0, ReR
R* R*

en la que cada R" se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula (XVIII)

R HRx
in
[y
P
RZ

NR:: R*

(XVin)

con un reactivo de hidruro metalico o un reactivo organometélico que tiene la formula R'M o (R*):M en la que
cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es un anién de
metal, o

(n) para un compuesto de Férmula | en la que R"® tiene la formula

% OH
R OH

; N R‘RI

R* R*

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XIX)
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3
R ] >N
-
N
27 )
(XIX)

con dos equivalentes de un reactivo de hidruro metalico o un reactivo organometalico que tiene la férmula R*M o
(R"2M en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es
un anion de metal, o

(0) para un compuesto de Férmula | en la que R"® tiene la formula

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XX)

T 0OH
RB ~ _ R (]
PPS
= N '-N n R*
H R* R*

(XX)
con un reactivo de hidruro metalico o un reactivo organometélico que tiene la formula R*M o (R*):M en la que

cada R* se selecciona independientemente de entre hidrogeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es un anién de
metal; y

eliminar cualquier grupo o grupos protectores y, si se desea, formando una sal

Con referencia al procedimiento (b), X puede ser un atomo saliente (por ejemplo, Cl, Br) o un grupo saliente (por
ejemplo, OTs u OTY).

Con referencia al procedimiento (c), X puede ser un grupo saliente (tal como OTs o0 NR3 en la que R es alquilo C;-Cs 0
un atomo saliente (por ejemplo CI, Br, o I).

Con referencia al procedimiento (e), una base adecuada puede ser, por ejemplo, una base de alquil litio tal como metil
litio, butil litio, 0 una mezcla de los mismos.

Con relacién al procedimiento (f), X* puede ser un atomo saliente tal como un halégeno (por ejemplo, F, Cl 0 Br) o un
grupo saliente tal como un sulfonato (por ejemplo, OMs u OTs). Xb puede ser un atomo saliente tal como halégeno (por
ejemplo, F, Cl o Br) o un grupo saliente tal como un sulfonato (por ejemplo, OMs u OTs). Una base adecuada puede
ser, por ejemplo, un alcéxido de metal alcalino tal como t-butéxido de potasio.

Con referencia al procedimiento (g), X° puede ser un atomo saliente tal como un halégeno, tal como Br, Cl o I. Una
base adecuada puede ser, por ejemplo, un alquil litio tal como metil litio, butil litio, 0 una combinacién de los mismos.

Con referencia al procedimiento (h), X puede ser un atomo saliente tal como un halégeno (por ejemplo, F, Cl o Br) o un
grupo saliente tal como un sulfonato (por ejemplo, OMs u OTSs).

Con referencia al procedimiento (i), X° puede ser un grupo o un atomo saliente, por ejemplo, un halégeno tal como Cl o
Br, o un grupo triflato o tosilato. Las bases adecuadas incluyen carbonatos de metales alcalinos tales como CsCOs.
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Con relacion al procedimiento (j), los agentes oxidantes adecuados incluyen OsO4, KMNnO4, AD-mix-a, AD-mix-f y
similares.

Con relacion al procedimiento (k), la hidrdélisis del epoxido puede tener lugar bajo condiciones acidas o basicas.

Con referencia a los procedimientos (I), (m), (n) y (0), los reactivos de hidruro de metal adecuados incluyen LiAlHa,
DIBAL-H y BHa.

Con referencia a los procedimientos (I), (m), (n) y (0), los reactivos organometélicos adecuados incluyen alquil litio,
alquil zinc y reactivos de cuprato de alquilo.

Los compuestos de Férmulas (1X), (XI), (XII), (XHI), (XIV), (XV), (XVI), (XVII), (XVIII), (XIX) y (XX) también se cree que
sS0ONn nuevos y se proporcionan como aspectos adicionales de la presente invencion.

En la preparacion de compuestos de Formula I, la proteccion de funcionalidades remotas (por ejemplo, aminas
primarias o secundarias, etc.) de los productos intermedios puede ser necesaria. La necesidad de dicha proteccion
variara dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y de las condiciones de los procedimientos de
preparacion. Los grupos protectores de amino adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo
(BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de dicha proteccién es
determinada facilmente por una persona con conocimientos en la materia. Para una descripcion general de los grupos
protectores y su uso, véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York,
1991.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser usados como agentes profilacticos o terapéuticos para el
tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por niveles deficientes de actividad glucoquinasa o que pueden
ser tratados mediante la activacion de la glucoquinasa, incluyendo, pero sin limitarse a, diabetes mellitus, alteracién de
la tolerancia a la glucosa, IFG (alteracion de glucosa en ayunas) e IFG (alteracion de glucemia en ayunas), asi como
otras enfermedades y trastornos, tales como los expuestos mas adelante. Ademas, los compuestos de la presente
invencion pueden ser usados también para prevenir la progresion de la alteracion de la tolerancia a la glucosa, de tipo
limite, IFG (alteracion de glucosa en ayunas) o IFG (alteracion de glucemia en ayunas) a diabetes mellitus.

En la presente memoria se describen procedimientos para tratar o prevenir enfermedades o afecciones descritas en la
presente memoria mediante la administracion a un mamifero, tal como un ser humano, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva” significa una cantidad de un compuesto de la presente invencién que
(i) trata o previene la enfermedad, afeccién o trastorno particular, (ii) atentia, mejora, o elimina uno o mas sintomas de
la enfermedad, afeccién o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la
enfermedad, afeccién o trastorno particular descrito en la presente memoria.

La cantidad de un compuesto de Formula | que correspondera a dicha una cantidad variard dependiendo de factores
tales como el compuesto particular, el estado de la enfermedad y su gravedad, la identidad (por ejemplo, el peso) del
mamifero en necesidad de tratamiento, pero sin embargo puede ser determinada rutinariamente por una persona con
conocimientos en la materia.

Los términos "tratar" y "tratamiento" se refieren a un tratamiento terapéutico y profilactico o medidas preventivas, en el
que el objeto es prevenir o ralentizar (reducir) un trastorno o cambio fisiolégico no deseado. Para los propdsitos de la
presente invencion, unos resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, alivio de los
sintomas, disminucion del grado de la enfermedad, estado estabilizado de la enfermedad (es decir, no
empeoramiento), retraso o ralentizacion de la progresion de la enfermedad, mejora o paliacion del estado de la
enfermedad, y remision (parcial o total), ya sea detectable o indetectable. "Tratamiento" puede significar también
prolongar la supervivencia en comparaciéon con la supervivencia esperada si no se recibe tratamiento. Las personas
con necesidad de tratamiento incluyen aquellas que ya tienen la afeccién o trastorno asi como aquellas propensas a
tener la afeccion o el trastorno o aquellas en las que debe prevenirse la afeccion o el trastorno.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "mamifero” se refiere a un animal de sangre caliente que tiene o
esta en riesgo de desarrollar una enfermedad descrita en la presente memoria, e incluye, pero no se limita a, cobayas,
perros, gatos, ratas, ratones, hamsteres y primates, incluyendo seres humanos.

En ciertas realizaciones, los procedimientos descritos en la presente memoria son Utiles para el tratamiento de la
diabetes mellitus. La diabetes mellitus es una afeccién en la que el nivel de glucosa en plasma en ayunas
(concentracién de glucosa en plasma venoso) es mayor o igual a 126 mg/dl (ensayado en dos ocasiones) y el nivel de
glucosa en plasma 2 horas después de un ensayo de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) de 75 g de es mayor o igual a
200 mg/dl. Otros sintomas clasicos incluyen polidipsia, polifagia y poliuria.
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En ciertas realizaciones, los procedimientos descritos en la presente invencidon son utiles para el tratamiento del
sindrome de alteracion de la tolerancia a la glucosa (IGT). IGT se diagnostica con la presentacion de un nivel de
glucosa en plasma en ayunas menor de 126 mg/dl y un nivel de glucosa en plasma 2 horas después de un ensayo de
tolerancia a la glucosa oral (OGTT) de 75g oral mayor o igual a 140 mg/dl.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser usados también como agentes profilacticos o terapéuticos para
complicaciones diabéticas tales como, pero sin limitarse a, neuropatia, nefropatia, retinopatia, cataratas,
macroangiopatia, osteopenia, coma diabético hiperosmolar, enfermedades infecciosas (por ejemplo, infeccién
respiratoria, infeccion del tracto urinario, infeccién del tracto gastrointestinal, infeccion cutanea de tejidos blandos,
infeccion del miembro inferior, etc.), gangrena diabética, xerostomia, disminucion del sentido del oido, enfermedades
cerebrovasculares, trastornos circulatorios periféricos, etc.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser usados también como agentes profilacticos o terapéuticos en el
tratamiento de enfermedades y trastornos tales como, pero sin limitarse a, obesidad, sindrome metabdlico (sindrome
X), hiperinsulinemia, trastorno sensorial inducido por hiperinsulinemia, dislipoproteinimia (lipoproteinas anormales en la
sangre), incluyendo dislipidemia diabética, hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia (exceso de lipoproteinas en la sangre),
incluyendo (hipercolesterolemia) tipo |, ll-a, (hipertrigliceridemia) II-b, 1lI, IV e (hipertrigliceridemia) V, niveles bajos de
HDL, niveles elevados de LDL, aterosclerosis y sus secuelas, reestenosis vascular, enfermedad neurodegenerativa,
depresion, trastornos del SNC, esteatosis hepatica, osteoporosis, hipertension, enfermedades renales (por ejemplo,
nefropatia diabética, nefritis glomerular, glomeruloesclerosis, sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensiva, trastorno
renal terminal, etc.), infarto de miocardio, angina de pecho y enfermedad cerebrovascular (por ejemplo, infarto cerebral,
apoplejia cerebral).

Los compuestos de la presente invencion pueden ser usados también como agentes profilacticos o terapéuticos en el
tratamiento de enfermedades y trastornos tales como, pero sin limitarse a, osteoporosis, higado graso, hipertension,
sindrome de resistencia a la insulina, enfermedades inflamatorias (por ejemplo, artritis reumatoide cronica, espondilitis
deformante, osteoartritis, lumbago, gota, inflamacién postoperatoria o traumatica, remision de inflamacion, neuralgia,
faringolaringitis, cistitis, hepatitis (incluyendo esteatohepatitis no alcohdlica), neumonia, colitis inflamatoria, colitis
ulcerosa), pancreatitis, sindrome de obesidad visceral, caquexia (por ejemplo, caquexia carcinomatosa, caguexia
tuberculosa, caquexia diabética, caquexia hemopatica, caquexia endocrinopatica, caquexia infecciosa, caquexia
inducida por el sindrome de inmunodeficiencia adquirida), sindrome de ovario poliquistico, distrofia muscular, tumores
(por ejemplo, leucemia, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de piel, etc.), sindrome de intestino irritable,
diarrea cronica o aguda, espondilitis deformante, osteoartritis, remisiéon de inflamacion, neuralgia, faringolaringitis,
cistitis, SIDS y similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser usados en combinacién con uno o mas farmacos adicionales, por
ejemplo un compuesto que funciona mediante un mecanismo de accion igual o diferente, tal como preparaciones de
insulina, agentes para mejorar la resistencia a la insulina, inhibidores de alfa-glucosidasa, biguanidas, secretagogos de
insulina, inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (DPP 1V), agonistas beta-3, agonistas de amilina, inhibidores de
fosfotirosina fosfatasa, inhibidores de gluconeogenesis, inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa, agentes
terapéuticos conocidos para complicaciones diabéticas, agentes antihiperlipidémicos, agentes hipotensores y agentes
antiobesidad. Un ejemplo de un agente para mejorar la resistencia a la insulina es un agonista para un receptor gamma
activados por proliferador de peroxisoma (PPAR gamma).

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse por cualquier via conveniente, por ejemplo, en el tracto
gastrointestinal (por ejemplo, rectal u oralmente), nariz, pulmones, musculatura o vasculatura o transdérmicamente. Los
compuestos se pueden administrar en cualquier forma de administracién conveniente, por ejemplo, comprimidos,
polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, aerosoles, supositorios, geles, emulsiones, parches,
etc. Dichas composiciones pueden contener componentes convencionales en preparaciones farmacéuticas, por
ejemplo, diluyentes, vehiculos, modificadores del pH, edulcorantes, agentes de carga y otros agentes activos. Si se
desea una administracion parenteral, las composiciones seran estériles y en forma de una soluciéon o suspension
adecuada para inyeccion o infusién. Dichas composiciones forman un aspecto adicional de la invencion.

Segun otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto
de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha definido anteriormente en la presente
memoria. En una realizacion, la composicion farmacéutica incluye el compuesto de Férmula | junto con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona también el uso de un compuesto de Férmula | en el tratamiento de enfermedades o
trastornos mediados por niveles deficientes de actividad glucoquinasa o que pueden ser tratados mediante la
activacion de la glucoquinasa.

Un aspecto adicional de la invencidon es el uso de un compuesto de Férmula | en la preparacion de un medicamento
para el tratamiento o la prevencion de enfermedades o trastornos mediados por niveles deficientes de actividad
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glucoquinasa o que pueden ser tratados mediante la activacion de la glucoquinasa.
Ejemplos

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion. En los ejemplos descritos a continuacion, a menos que se indique lo
contrario, todas las temperaturas se proporcionan en grados Celsius. Los reactivos se adquirieron de proveedores
comerciales tales como Aldrich Chemical Company, Lancaster, TCl o Maybridge, y se usaron sin purificacion adicional
a menos que se indique lo contrario. El tetrahidrofurano (THF), el diclorometano (CHCl,, cloruro de metileno), el
tolueno y el dioxano se adquirieron de Aldrich en botellas Sure Seal y se usaron tal como se recibieron.

Las reacciones expuestas a continuacion se realizaron generalmente bajo una presion positiva de nitrdgeno o argén o
con un tubo de secado (a menos que se indique lo contrario) en disolventes anhidros, y los matraces de reaccion se
cerraron tipicamente con tabiques de caucho para la introduccién de sustratos y reactivos mediante una jeringa. Los
objetos de cristal se secaron en horno y/o se secaron mediante aplicacion de calor.

Se obtuvieron los espectros RMN H' como soluciones de CDCls, CDs0D, D20 0 dg-DMSO (indicados en ppm), usando
tetrametilsilano (0,00 ppm) o un disolvente residual (CDCls: 7,25 ppm; CDsOD: 3,31 ppm; D20: 4,79 ppm; d6-DMSO:
2,50 ppm) como estandar de referencia. Cuando se informa acerca de multiplicidades de picos, se usan las
abreviaturas siguientes: s (singlete), d (doblete), t (triplete), m (multiplete), br (ampliado), dd (doblete de dobletes), dt
(doblete de tripletes). Las constantes de acoplamiento, cuando se proporcionan, se presentan en Hertz (Hz).

Ejemplo 1

(S)-1-(5-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

Br\Q s~N, OH
A AU
NN OH
S
X

N

Etapa A: A una solucion de (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido (9,0 g, 52,9 mmol) en THF (120 mly 60 ml
de agua) se afiadié clorhidrato de hidroxil amina (3,73 g, 52,9 mmol) y la reaccion se agité hasta quedar transparente
(10 minutos). Se afiadié carbonato de sodio (2,75 g, 25,9 mmol) y la reaccién se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccién se vertié en acetato de etilo (500 ml) y las capas se separaron. Los organicos se lavaron con
agua (200 ml), salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron en vacio obteniendo
(S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (9,08 g, 49 mmol, 92,7%).

Etapa B: A una solucion de (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (9,08 g, 49 mmol) en DMF (50 ml) se
afiadio 1-cloropirrolidin-2,5-diona (7,20 g, 53,9 mmol) y la reaccién se agit6 durante la noche a temperatura ambiente.
La reaccién se vertié en agua (500 ml) y se extrajo con éter. Los organicos se lavaron con salmuera y se secaron sobre
sulfato de magnesio. El material se concentrd6 en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-
dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (10,4 g, 47 mmol, 96,6%).

Etapa C: A una solucién de cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (10,4 g, 47,3 mmol) se
enfri6 a 0°C en THF (150 ml) se afiadié cloruro de metanosulfonilo (5,97g, 52,1 mmol) seguido de
N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (6,73 g, 52,1 mmol) y la reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La
reaccion se concentré6 en vacio. El material se disolvi6 en diclorometano y se cromatografi6 usando 8:1 de
hexano/EtOAc a 4:1 de hexano/EtOAc (2 columnas) obteniendo el cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-
dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo como un aceite viscoso que solidificd en reposo (12 g, 40 mmol, rendimiento
85%).

Etapa D: Se cargé un matraz con 2-metilpiridin-3-ol (3,0 g, 27,5 mmol) y DMF (100 ml). Se afiadié hidruro de sodio
(0,760 g, 30,2 mmol) y se agité durante 5 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (6,26 g, 27,5 mmol) y se
agitd durante 10 minutos. La reaccién se vertié en un matraz que contenia 300 ml de NH4Cl saturado y 300 ml de agua
con agitacion vigorosa. Los séOlidos se filtraron y se secaron en alto vacio obteniendo
5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (7,78 g, rendimiento 97,6%) como un sélido de color canela claro.

Etapa E: Se cargd un matraz con 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (60 g, 207 mmol) y &cido sulfdrico (203
g, 2.068 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié agua (500 ml)
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cuidadosamente y se neutralizé usando hidréxido de sodio al 50% a pH 5,0. La mezcla se extrajo con diclorometano y
acetato de etilo, se seco y se concentrd obteniendo 5-bromo-3-(2 -metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (63,0 g, 204 mmol,
rendimiento 98,9%) como un sélido de color amarillo.

Etapa F: Un matraz se cargé con hidréxido de sodio 2M (256 ml, 511 mmol) y se enfrié a 0°C. Se afiadié bromo (7,85
ml, 153 mmol) y se agité durante 15 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (31,5 g, 102
mmol) en dioxano (650 ml) y se agité a temperatura ambiente durante la noche. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo y CH,Cl,. Las capas orgéanicas se lavaron con agua, salmuera, se secaron, se concentraron y se purificaron
sobre gel de silice (25-50-75-100% acetato de etilo en hexanos) obteniendo 5-bromo-3-(2-metilpiridin-
3-iloxi)piridin-2-amina (12 g, 43 mmol, rendimiento 41,9%) como un sélido de color amarillo.

Etapa G: Se disolvieron cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (1,86 g, 6,25
mmol), piridina (1,13 g, 14,3 mmol) y tiocianato de sodio (0,58 g, 7,14 mmol) en acetonitrilo (45 ml). La solucién se
calent6 a 40°C durante 40 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridio-2-amina (1,0 g, 3,57 mmol) y la
reaccion se calentd a 60°C durante la noche. La solucién se enfri6 a 0°C, se filtr6 y el sélido se secd obteniendo
(S)-N-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,90 g,
1,78 mmol, rendimiento 50%) como un sélido de color blanco.

Etapa H: A una solucion de (S)-N-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-piridin2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-
1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,072 g, 0,20 mmol) en metanol (10 ml) se afiadié HCI concentrado (3 gotas) y la reaccion se
calenté a 80°C durante 3 h. La reaccion se concentré en vacio. El material se trituré con acetato de etilo/metanol 1/1
(10 ml) obteniendo (S)-1-(5 -(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (0,070
g, 0,16 mmol, 83%) como un sélido de color blanco (APCI POS 424,426 M+H).

Ejemplo 2

(S)-1-(5-(5-trifluorometil-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2 4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

FaC I““N s*h{ OH
Z /I*N>‘\_
ﬂ OH
S
P
N

Se sintetizé (S)-1-(5 -(5-trifluorometil-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (APCI
POS 414 M+H) siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 1 sustituyendo el 5-trifluorometil-3-cloropicolinonitrilo por
5-bromo-3-nitropicolinonitrilo en la etapa D.

Ejemplo 3

(S)-1-(5-(5-feniltio-3-(2-metilpiridin-3-iloxi) piridin-2-ilamino)-1,2 4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

S N
I N s 3 __\GH
P 'J{HN>§\_
ﬁ OH
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N

Etapa A: A una solucién de 2-metilpiridin-3-ol (0,96 g, 8,8 mmol) en DMF (10 ml) enfriada a 0°C se afadié NaH (0,35 g,
8,8 mmol) en porciones y la reaccion se calenté a temperatura ambiente. A esta mezcla se afiadié
5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (2,0 g, 8,8 mmol) y la reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. A la
reaccion se afiadio tiofenol (0,96 g, 8,8 mmol) y la reaccién se enfrié a 0°C. Se afiadié NaH (0,35 g, 8,8 mmol) y la
reaccion se calentdé a temperatura ambiente y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche La
reaccion se verti6é en agua (1.000 ml) y la capa acuosa se extrajo con éter (3 x 100 ml). Los organicos se lavaron con
NaOH 1 N (100 ml), agua (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre MgSQO, y se concentrd en vacio obteniendo
5-feniltio-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (2,8 g, 8,8 mmol, 100%) como un sélido.

Etapa B: Se sintetiz6 (S)-1-(5-(5-feniltio-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (APVI
POS 454 M+H) siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 1 sustituyendo el 5-feniltio-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)
43



10

15

20

25

30

35

40

ES 2393824 T3

picolinonitrilo por 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo en la etapa E.
Ejemplo 4

(S)-1-(5-(5-feniltio-3-(piridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)piperidin-1-il)etano-1,2-diol

S ““im

-

N

Se sintetizé (S)-1-(5-(5-feniltio-3-(piridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)piperidin-1-il)etano-1,2-diol  (APCI
POS 440 M+H) siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 3 sustituyendo piridin-3-ol por 2-metilpiridin-3-ol en la etapa A.

Ejemplo 5

(S)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

[ Sy 5N oH

OoH

Se sintetizd (S)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (APCI
POS 455 M+H) siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 3 sustituyendo 2-tiopiridina por tiofenol en la etapa A.

Ejemplo 6

(S)-1-(5-(5-(2-hidroxietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2 4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

P ihmw

_.-i"

N

Etapa A: A dioxanos (50 ml) burbujeados continuamente con N, se afadié, en este orden, Pd.dbas (0,041 g, 0,046
mmol), Xanphos (0,055 g, 0,091 mmol), (S)-N-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,46 g, 0,091 mmol), 2-mercaptoacetato de etilo (0,11 g, 0,091 mmol) y base de
Hunig (0,12 g, 0,091 mmol) y la reaccién se calenté a 80°C durante 6 horas. La reaccién se concentré en vacio y el
material se cromatografi6 usando 40% de EtOAc como eluyente obteniendo acetato de (S)-etil-2-
(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)1,2,4-tiadiazo-5-ilamino)-5-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-3-iltio) (0,30 g, 0,55 mmol).

Etapa B: A una solucion de acetato de (S)-etil-2-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)1,2,4-tiadiazo-5-ilamino)
-5-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-3-iltio) (0,30 g, 0,55 mmol) en THF (20 ml) enfriada a 0°C se afadio LiAlH4 (solucion 1 M
en THF) (0,55 ml, 0,55 mmol) y la reaccién se agité durante 3 horas mientras se calentaba a temperatura ambiente. La
reaccion se inactivd mediante la adicion de agua y se vertié en acetato de etilo (100 ml) y las capas se separaron. Los
organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs y se concentraron en vacio obteniendo
(S)-2-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)1,2,4-tiadiazo-5-ilamino)-5-(2-metilpiridin-3-iloxi) piridina-3-iltio)etanol (0,28 g,
0,55 mmol).

Etapa C: Se sintetizé (S)-1-(5-(5-(2-hidroxietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridina-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)
etano-1,2-diol (APCI POS 422 M+H) siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 1, sustituyendo el
(S)-2-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)1,2,4-tiadiazo-5-ilamino)-5-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridina-3-iltio)etanol por
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(S)-N-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaspiro[4.5]decan-2il)-1,2,4-tidiazol-5-amina en la etapa H.
Ejemplo 7

(S)-1-(5-(3-(4-fluorofenoxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2 -diol

Ny S N
U Q\HLEHTJH
"

F

Etapa A: Un matraz se carg6 con 4-fluorofenol (44 g, 365 mmol) y DMF (500 ml). La reaccion se enfrié a 0°C. Se afiadio
hidruro de sodio (16,6 g, 414 mmol) y se agité durante 10 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (90 g, 395
mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccion se verti6 en un matraz que
contenia agua (5.000 ml) y se agit6 durante 10 minutos. EI pH se ajust6 a 10 obteniendo
5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)picolinonitrilo (121 g, 413 mmol, rendimiento 105%) como un sélido.

Etapa B: A una solucién de piridin-2-tiol (2,5 g, 23 mmol) en DMA (25 ml) enfriada a 0°C se afiadié NaH (0,90 g, 23
mmol) y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min, seguido de la adicion del
5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)picolinonitrilo (6,6 g, 23 mmol) y agitacion durante la noche a temperatura ambiente. La
reaccion se vertié en agua (250 ml) y se formé un sélido. El sélido se recogio, se lavd con agua y se seco en vacio
obteniendo 3-(4-fluorofenoxi)-5-piridin-2-iltio)picolinonitrilo (5 g, 16 mmol, 70%).

Etapa C: Se sintetizé (S)-1-(5-(4-fluorofenoxi)-5-piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (APCI
POS 458 M+H) siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 1, sustituyendo 3-(4-fluorofenoxi)-5-piridin-2- iltio)picolinonitrilo
por 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo en la etapa E.

Ejemplo 8

(R)-1-(2-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etano-1,2-diol

BF\Q\ iHH
.-""" )

N~ N OH
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Etapa A: Se cargdé un matraz con 5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)picolinonitrilo (10 g, 34 mmol) y &acido sulfdrico (50 ml). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua (500 ml) cuidadosamente y la mezcla se
ajusté a pH 5,0 usando hidroxido de sodio al 50%. La mezcla se extrajo con diclorometano y acetato de etilo, se seco y
se concentrd obteniendo 5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)picolinamida (10,6 g, 34 mmol, rendimiento 100%) como un sélido
de color amarillo.

F

Etapa B: Un matraz se cargd con hidroxido de sodio 2M (115 ml, 230 mmol) y se enfrié a 0°C. Se afiadié bromo (9,3 g,
58 mmol) y la mezcla se agité durante 15 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)picolinamida (15,8 g, 51 mmol)
en dioxano (200 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo y CH:Cl,. Las capas organicas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre MgSO,, se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia (25-50-75-100% acetato de etilo en hexanos) obteniendo
5-bromo-3-(2-fluorofenoxi)piridin-2-amina (12 g, 42 mmol, rendimiento 82%) como un sélido de color amarillo.

Etapa C: A una solucién de la 5-bromo-3-(2-fluorofenoxi)piridin-2-amina (17 g, 60 mmol), en THF (500 ml) se afadio
isotiocianato de benzoilo (9,8 g, 60 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion
se verti6 en hexanos (2 L), el so6lido se recogi6 y se secd en vacio obteniendo N-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)
piridin-2-ilcarbamotioilo)benzamida (25 g, 56 mmol, rendimiento 93%).

Etapa D: A una solucion de N-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)piridin-2-ilcarbamotioilo)benzamida (25 g, 56 mmol) en etanol
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(150 ml) se afiadi6 NaOH (2 M) (56 ml, 112 mmol) y la reaccion se agitd a 80°C. La mezcla se vertié en agua y la
suspension se filtrd. El sélido recogido se seco en vacio obteniendo 1-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)piridin-2-il)tiourea
(15,4 g, 45 mmol).

Etapa E: A una solucion de 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de (S)-metilo (1,3 g, 8,1 mmol) y cloroyodometano
(4,3 g, 24 mmol) en THF (50 ml) a -78°C se afadié una solucién de LDA (16,2 ml, 24 mmol) en porciones durante 10
minutos. La reaccion se agitdé a -78°C durante 10 minutos. A esta mezcla se afiadié una solucion al 10% de acido
acético (50 ml) en THF a -78°C. Después de la adicion, la suspension se calent6é a temperatura ambiente. La reaccion
se vertié en EtOAc (200 ml) y la capa acuosa se basific6 con NaOH 1 N. Los organicos se separaron y se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQ, y se concentraron en vacio. El material se purific6 mediante cromatografia usando
DCM como eluyente obteniendo (S)-2-cloro-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanona (0,60 g, 3,4 mmol, rendimiento
42%) como un aceite.

Etapa F: A 1-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)piridin-2-il)tiourea (0,5 g, 1,5 mmol) en etanol (50 ml) se afiadié
(S)-2-cloro-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanona (0,34 g, 1,9 mmol) y la reaccion se agité a 80°C durante 1 hr. La
reaccion se vertié en agua (250 ml) y, a continuacion, se filtrd. El sélido se trituré con acetato de etilo y metanol. El
sélido se suspendio en acetato de etilo (500 ml) y se lavé con NaOH 1 N (500 ml). Las fases organicas se concentraron
y el material bruto se purific6 mediante cromatografia usando 3 a 10% MeOH/CH,Cl, como eluyente obteniendo
(R)-1-(2-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etano-1,2-diol (0,043 g, 0,10 mmol, 7%) (APCI POS 426,
428 M+H).

Ejemplo 9

(S)-1-(2-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etano-1,2-diol

Br
N S DH
\E;k ,.&3—'\_
! N N OH

F

Se sintetizé (S)-1-(2-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etano-1,2-diol (APCI POS 426, 428 M+H)
siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 8 sustituyendo 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato (R)-metil por
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de (S)-metil en la etapa E.

Ejemplo 10

(R)-1-(2-(3-(4-fluorofenoxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etano-1,2-diol
OCL o
— _,-' =
N N OH
1

Se sintetiz6 (R)-1-(2-(3-(4-fluorofenoxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etano-1,2-diol (APCI POS 457 M+H)
siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 8 sustituyendo la 5 piridin-2-amina por
5-bromo-3-(2-fluorofenoxi)piridin-2-amina en la etapa C.

F
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Ejemplo 11
(1S)-1-(5-(5-bromo-3-(5,6,7,8-tetrahidroguinolin-5- iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol
Br N

M
H
==
| =
M
Se sintetizd6 (1S)-1-(5-(5-bromo-3-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol
siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 1, sustituyendo el 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol por 2-metilpiridin-3-ol en la
etapa D. M+H (apci) = 464, 466.
5. 3-(4-fluorofenoxi)-5-(piridin-2-iltio)
Ejemplo 12

(S)-1-(5-(5-bromo-3-(1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

Br = l” S—N

\ JOH
Sy H AN)\L
e P e

NL!
SN
0

H

Etapa A: Se afiadi6 POCI; (12,9 ml, 141,2 mmol) a DMF (10,9 ml, 141,2 mmol) a 0°C. La reaccién se calento
inmediatamente a temperatura ambiente y se agitd durante 30 minutos. Se afadio ((2,2-dietoxietoxi)metil)benceno
(10,6 g, 47,1 mmol) como una soluciéon en 80 ml de cloroformo. La solucién se agitdé a 75°C durante 3,5 horas. La
solucion se enfrig, se vertié sobre agua helada y se neutralizd6 con Na,COs. El residuo se extrajo con cloroformo y la
capa organica se sec6 con Na;SOs y se concentrd. El residuo se volvié a disolver en MeOH (450 ml). Se afiadié
NaOMe (25% en MeOH, 58 ml, 253 mmol) seguido por 2-hidraziniletanol (10,6 g, 139 mmol). La reaccion se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. El material se concentré en vacio seguido de una dilucién con solucion
saturada de NH4Cl. El material se extrajo con EtOAc, se secé (Mg2SQ.) y se concentr6. Una cromatografia flash
proporcioné 2-(4-(benciloxi)-1H-pirazol-1-il)etanol (1,81 g, rendimiento 13%).

Etapa B: Se divolvié 2-(4-(benciloxi)-1H-pirazol-1-il)etanol (1,81 g, 8,3 mmol) en THF (15 ml) bajo atmoésfera de
nitrégeno. Se afiadié Pd/C (0,22 g, 0,21 mmol) y la solucion se colocé bajo vacio y se carg6 con un balén de hidrégeno.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche bajo esta atmésfera de hidrégeno. La solucion se filtré a
través de filtros GF/F de papel y se concentré obteniendo 1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ol (1,8 g, cuantitativo).

Etapa C: Se sintetizd (S)-1-(5-(5-bromo-3-(1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-yloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)
etano-1,2-diol (APClI POS 443, 445 M+H) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, sustituyendo
1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ol por 2-metilpiridin-3-ol en la Etapa D.

Los compuestos siguientes se prepararon también segun los procedimientos descritos anteriormente.
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Ejemplo Estructura Nombre M+H
Br =
f i N_ LOH
Q\ N “-N (R)-1-(2-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-i
13 H OH loxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etano- 424
0 1,2-diol
X
N
H 0-"\..‘,..-5 ! == N -'N\ ‘,DH
= = >_\" (S)-1-(5-(5-(2-hidroxietiltio)-3-(piridin-
14 N N OH  3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiaz 408
o H ol-3-il)etano-1,2-diol
-
Y
N
g PN .oH
S ,-r'i-“c = (S)-1-(5-(5-bromo-3-(1-metil-1H-piraz
15 N N ol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadi | 413, 415
& 0 OH azol-3-il)etano-1,2-diol
T
N
!
L
NT TR = N
| P i y ‘\-UH (S)-1-(5-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-iloxi)
16 = XN SN -5-(2-metilpiridin-3-iltio)piridin-2-ilami 458
H no)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol
= 0 OH
N /
5 -
N o= | N N OH  (8)-1-(5-(5(2-metilpiridin-3-iltio)-3-(1,
17 e = = 3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2 486
N N OH -ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,
o H 2-diol
=
N _
N

La presente invencion contempla ademas la preparacion de los siguientes compuestos de Férmula I.
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Ejemplo Estructura
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49




ES 2393 824 T3
(Cont.)

T T T |- T |> T |- T
© © O O O ©
i) ia) ‘b e ‘b |B ‘b |8 Ia)
I
T
™~
-
= ™
_sLN nm__s.A Ll
i oy ”._
z
=
/ o) 72\ m.n/
B\ — —
)] = w
— w W %]
—
5 2
< <
S Q|5 SRS NS SHES SIS

50




ES 2393 824 T3

(Cont.)
30 D’=CH
30A 5 D*=N
O Cr L3
- - =
N N oH
[
N__ o
N
31 5 D’=CH
i = -0
31A HO | N iq»)__(":'“ D?=N
.',-"' .
N N OH
e o
I P
N
32 D*=CH
HO S
32A N Y i":{;__(‘GH DZ=N
__',.d" o
N N oH
-0
»
N
33 D’=CH
33A D*=N
S - ..DI
: 1Y iR H
l_..-"' _—
HO NT N OH
H
"l,‘.. D
P
N
34 D”=CH
sy
34A |/N s D’=N
SPS T
",-i" e
HO NN o
= O
P
N
35 D’=CH
5
35A \/" [N i“\ OH D’=N
l_‘...-" S,

51




ES 2393824 T3

(Cont.)
36 D’=CH
s N2
= I ase [
__,.f' -
HO H N OH
= O
|
N
37 J\/ D*=CH
37A HO S [ =N ing D’=N
f" -~
N N OH
= 0
L.
N
38 J(/ D’=CH
S
.F"" S
H N OH
= O
»
N
39 D*=CH
=
39A MF‘ S D°=N
| ‘“N .-5{2 OH
= ‘-->‘(ﬁ
N N oH
S O
|,
N
40 D*=CH
40A = [4 D’=N
= 5 =
N s OH
Q I3~
N N OH
L
M
41 D*=CH
41A O:‘-; D’=N
5
[ - OH
Q g e
M N OH
o H
X
N

52




ES 2393 824 T3

(Cont.)
42 D”=CH
42A FaC e _ OH DP=N
| R\
‘-‘,-" —
N~ N oy
H
O
e
N
43 & D’=CH
T -—
‘.-"' e
N N OH
o H
=
»
N
44 D*=CH
O 2 _
O S
..n"". -
N N OH
“"\-u- G
| .
M
45 D”=CH
45A D*=N
o
SPS Tad
—
ﬁ N OH
S
| .
N
46 D”=CH
46A MN. -5 _ D*=N
DRSS H
= = =
o H
X
-
N‘N
a7 D”=CH
47A D’=N

5
HO™ o~ | N i‘nz CH
= H‘
N N on
qﬂ
-
Hq.N

53




ES 2393824 T3

(Cont.)
48 3 D’=CH
e -
w O
_P.f" oy,
N N oH
N_‘_.-"
N
49 D*=CH
49A S D°=N
N = | Y IE{Z OH
= = HF(‘
N N oH
T
o
N'N
50 P D*=CH
2 _
I N W OH
_'.-"' S
ﬁ N OH
DY
N_f
N
51 D*=CH
—
51A MIN S ) D*’=N
!"‘N -0, OH
__,-"" —
N N oH
DY
-
N‘N
52 D*=CH
FiC _
52A ? =N Q,z OH D’=N
_f,-"' e
N N  oH
SC
N-.""'
53 D’=CH
(¥ -n2
53A | =N [{ OH D’=N
.-"'- ey
N OH
Y
N. =

54




ES 2393 824 T3

(Cont.)
>4 D”=CH
54A 0 D’=N
N = i N j\"g_(\cm
e e =
N M OH
H
7~ °
-
IM'N
55 D’=CH
55A |N‘ s 1--..N -p2 OH D’=N
e = i»‘(
N N OH
o H
“
M
56 D*=CH
2 _
A O & S
.i_.-l" —
N M OH
o H
~ ]
N
7 D”=CH
5 D2 j
s, —
57A @I | N i\ OH D’=N
_.,..i" o,
N N oH
(9]
~
M=
58 D’=CH
58A D*=N
O
e e =
N N oH
8]

55




ES 2393824 T3

(Cont.)
59 D’=CH
o
59A ~ |N s D°=N
SN i'l:{;_(“DH
'_,-" o
0 H
9
Mo
60 D*=CH
=
60A ~ l“ S , D°=N
N $R OH
__F,..f —
N oH
0
]
M
61 D*=CH
i
61A D°=N
O A2
OCH_13™
/ —
NN on
o
~ ]
Mo
62 D*=CHR" R® R®son
independientemente H o Me
N.h 5 —~ ..-D.-E
M
62A | | Y OH D?=NR" R® R®son
= == N N OH independientemente H o Me
H
Bopl °
R®™-N, —
M RC
63 D*=CHR" R® R®son
S independientemente H o Me
T = -p2
63A HO | N i MOH D’=NR", R®, R®son
R - N “*N hH independientemente H o Me
o H
=
RE-N, _
N~ RC

56




ES 2393824 T3

(Cont.)
64 5 D’=CHR" R®? R®son
@’ I ~N i'[{;__(—gH independientemente H o Me
64A " S0 O oH D?= N R" R, RC son
0 H independientemente H o Me
=
RE-N, _
N R«
65 D*=CHR" R® R®son
independientemente H o Me
S -p2
65A N o ] LY i R OH D’=NR* R® R®son
- - "-N independientemente H o Me
R N OH
RE-N, _
N "RE
66 D*=CHR" R® R"son
= [q independientemente H o Me
66A = Sy -D2 OH D*=NR" R® R"son
| i ‘)._(‘ independientemente H o Me
o =
RA N° N on
- O
RE-N
[, =1
67 D*=CHR" R® R®son
= fq independientemente H o Me
67A = S N -0? OH D?=NR” R RCson
I Lz ’i \>——(‘ independientemente H o Me
RA N N oH
. O
RE-N, _
N- "RC
68 D*=CHR" R® R"son
Fﬂ-c I = -n? OH independientemente H o Me
N
68A A SN SN D’=NR" R% R®son
R H OH independientemente H o Me
o
—
RE-N, _
N RS
69 D’=CHR" R®?, R®son
Cl = 2 independientemente H o Me
N & OH
69A i .-"' i >_(— D’ =NR" R® R son
(=3 H N OH independientemente H o Me
— O
RE-N, _
N RC




ES 2393 824 T3

(Cont.)
70 ~_S \ D’=CH
S —
o HO | ,.-N i MOH D’=N
N
\ H OH
N O
T
N
71 s D*=CH
i .
.-""' -
N
S
NN
72 D’=CH
5
72A HO ~ I-"‘N 'E.'f OM D’=N
= = >-‘(_
N N oH
£y
o
N N
=’
73 D’=CH
]
73A HO™ | N 5"1{2 OH D?=N
A I~
N~ N OH
o H
Y
N S
)
74 S o2 D’=CH
74 HO @J\ JZ MDH DZ=N
—
N N oH
QO
X
] s
]
H-‘;ﬁ
75 D’=CH
75A D*=N

\
N

Q|
N

O
! NN oH
T

58




ES 2393824 T3

(Cont.)
76 N S ) D’=CH
X -,
—_—
\ N N oH
o)
T
N-
77 N .8 D*=CH
77A U |""N i"q.;_(“DH 7=N
e e =
H N  oH
U
N e
L=
78 N, .8 D*=CH
78A U |'“‘N I[\g__(—OH D?=N
= P =
H N oH
X
N o
-
79 D*=CH
s
79A HUA"‘H ] N S"q;___(‘UH DZ=N
> o
N N oH
== | o
N
o
N—N
80 D*=CH
M
80A | B IWDH D’=N
= = = -
H N oH
£y
2
N
N'Nﬁ
2 _
81 No Sy on? o D?= CH
b 2 _
81A | > NAN)—(_ D’=N
N OH

59




ES 2393 824 T3

(Cont.)

82 D’=CH
82A N._-S _ D°=N
TG 13y

= = =
N N o
o H
=
»
N
83 5 D’=CH
—n2
83A = F“N i%_}‘cm DZ=N
o = =3
N N OH
o H
S
w
N
84 D*=CH
S N -
84A | i':;_CDH D’=N
= HN
N
o H OH
S
P
N
85 5 D’=CH
_n2
85A = | N i%{DH D?=N
e = =
N M
N OH
Se
P
N
86 D*=CH
= S = - H
86A | N ix D’=N
o~
- ,---'hl N
S O OH
| .
N
87 D”=CH
2 _
87A < | N _[{2 oH D’=N
= - ihl
+ OH

60




ES 2393824 T3

(Cont.)
88 R D = CH R = S-pirid-2-ilo, CFs,
| ~N I X OH S-2-metilpirid-3-ilo
88A 7N D? = N R = S-pirid-2-ilo, CFs,
o H OH S-2-metilpirid-3-ilo
=
L
N
89 D’ = CH R = S-pirid-2-ilo, CFs,
R I = N ’i- X OH S-2-metilpirid-3-ilo
89A = NN D® = N R = S-pirid-2-ilo, CFs,
o H S-2-metilpirid-3-ilo
X HO
L
N
90 H D = CH R = S-pirid-2-ilo, CFs,
R N - S-2-metilpirid-3-ilo
R\
90A | = i‘u D? = N R = S-pirid-2-ilo, CFs,
H S-2-metilpirid-3-ilo
o HO
=
P
N
91 D’ = CH R = S-pirid-2-ilo, CFs,
R | >N - oH S-2-metilpirid-3-ilo
)
91A = uim D? = N R = S-pirid-2-ilo, CFs,
H OH S-2-metilpirid-3-ilo
Q
=
L
N
92 D”=CH
N s o -2
92A S | N i ) OH D7 =
= = =
N N OH
o H
“
N-a_-.'_.. N
93 D”=CH
S
93A HO™ N - v

61




ES 2393 824 T3

(Cont.)
94 S D’=CH
B —y2
= O
.’-.rl' .,
N N on
O
“
N.::__,N
95 D’=CH
5
95A N = =N -L‘{z OH D’=N
- { e =
M N OH
H
O
]
Na N
96 P D’=CH
96A PI D*=N
= =3
‘\.N ..E{E OH
__,.-"' S
N oH
(8]
;"’ I
N-.}__,N
97 D*=CH
=
97A xF s D’°=N
N -0? OH
.-"""I Gl
ﬁ N OH
O
“
Na N
98 D’=CH
98A O 2 D*=N
N -0, OH
E?j SPs
N OH

62




ES 2393824 T3

(Cont.)
99 Ne S ) D°=CHR°=H, Me o CF®
= = =0
99A U \El;h\l\ i_ \}__(‘DH D’=NRP=H, Me o CF®
N N
5 H OH
HDW
N'N\,‘
100 D’ = CH R es H, CF5 o (alquilo
100A = N ‘Nw D’=NR"es H, CF3 o (alquilo
S M OH C1-6)
RD“W
N-N
101 s D?=CH R es H, CFs o (alquilo
-n2 C1-6
101A = " D?=NRP es H, CF3 0 (alquilo
ﬁ OH C1-6)
8]
—=
R”*{hjf
NN,
102 D’ = CH R es H, CF5 0 (alquilo
S x _ C1-6)
0 B \ OH TINR -
102A = P - D°=NR" es H, CF3 o (alquilo
ﬂ N OH C1-6)
= O
T
NN
103 D?=CH R es H, CFs o (alquilo
103A = S >y -2 OH D?=NRP es H, CFs o (alquilo
| i N C1-6)
Z SN N
! N OH
R“*ﬁ
M FN\
104 D?=CH R es H, CFs o (alquilo
= r.] C1-6)
104A = S~ D2 D?= N R° i
N - 3 OH = es H, CF3 o (alquilo
| P iﬂ}-(h C1-6)
N
! H OH
NN

63




ES 2393824 T3

(Cont.)
105 D?=CH R es H, CFs o (alquilo
FsC [N -0 OH C1-6)
105A = N =N OH D?=NRP es H, CF3 0 (alquilo
H C1-6)
8]
Rnﬁ’
NN
106 OH D’=CH
N s
106A = |x.| )5\-?2 OH D?=N
= N NN
H
-0
P
N
107 OH D’=CH
N s
107A = = S*M‘,DH D’ =N
- S N.ia”
H
= -0
L.
N
108 D’=CH
108A - N OH D°=N
I L S
= N ‘HN
o H
S
P
N
109 D°=CH
OH
109A Ny S~ _= _ D*=N
fq W OH
= XNy HN
H
S
»
M
110 D’=CH
110A e S P N g~ oH =N
= = NAN"
o H
j =
-
N

64




ES 2393 824 T3

(Cont.)
111 D’=CH
111A | N i ) D’=N
e - =
]I:J. M
= ]
P
N
112 D*=CH
N S- HQ OH 5
112A EJ - rJ A ) D°=N
H N
~ O
»
N
113 N. _S H D’=CH
P -
113A @ - I i ] H DP=N
H N
= 0
»
N
114 Ne .S D*=CH
= = 5"02 7
114A y OH D’=N
I - S IN ’L‘LN>7<_\
H
1 = o OH
o
M
115 D’=CH
115A M. S D*=N
= -
N es D;fﬁ
— Sy o
ﬁ N
| > OH
-
N
116 D’=CH
116A D*=N

Il\/::ﬁ:. ’ OH

65




ES 2393 824 T3

(Cont.)
117 . D?=CH x* = CH,
Fs -~

117A | X} i':g_(*m D’=CH, X *=0

= <y

1178 5 N OH D, = Nx;* = CH,
117C X2 D’=Nx*=0

Mo I
2 _ 24 —
118 R D?=CH x** = CH,
Fa = _DZ
118A | N i \)_(‘DH D?=CH; ¢ *= 0
—
1188 NN on Do =N = O,
0
118C % D’=Nx*=0
xi
N
2 _ 24 —
119 D?=CH x** = CH,
F4C -n2
110A ] =N iwm D?=CH;x**=0
119B ﬂ N OH D, = N Xo* = CH,
0
119C 2 D°=Nx*=0
|
N
2 _ 24 —

120 D?=CH x** = CH,

120A FiC E ID;__(-UH D’=CH, X *=0
T,
120B ﬂ N OH D2 =N x* = CH>
120C Q D°=Nx*=0
“C»
=
2 _ 24 —

121 D?=CH x** = CH,
121A FSC | ] i’nﬁ;‘(‘OH D2 =CH; X2 *=0
121B H N OH D2 = N xo* = CH,

D 2 _ 25 _
121C D’=Nx*=0
x?
L F-% l

66




ES 2393 824 T3

(Cont.)
122 £ D?=CH x** = CH,
3 -2
122A Q i D»_(—m DZ:CHz ¥*=0
.
1228 + N  oH D, = N xo* = CH
o
122C A D°=Nx*=0
4
o
N
123 D’ = CH x** = CH;
FsC = -D2
123A | N j\'{ OH D°=CH, X' *=0
s,
133B H N  OoH D, = N xo* = CH,
O
133C D’°=Nx*=0
x?
]
N
124 D’ = CH x** = CH;
FiC = -n2
124A j N i OH D?=CH,x**=0
= N
124B H OH D, = N xo* = CH»
0
124C A D°=Nx*=0
N
-
125 D’=CH
F.C _r2
125A ? N i A O D?=
—..-l' —
N N
N oH
|
Mo -N
126 D’=CH
126A D2 =

67




ES 2393 824 T3

(Cont.)
127 D= CH
127A Fﬁ\@\ ,f; 2 OH PN
N N
N OH
;"' 1II
N...*-;:.__,.N
128 D’=CH
FaC oy, -
128A | i E';—(_‘DH D°=N
= =N
H OH
0
“ N
- |
N
129 D’=CH
129A FaC IRN fq‘z D*=N
= N ‘-N%DH
= QO
»
N
130 D’=CH
FsC = -02 OH
‘.“.f' ——
|'_~| N OH
= o
>
N
131 D*=CH
FaC _
131A I KN ,iq‘z DﬁH D =N
- “ =\
™ o]
P
N
132 D’=CH
132A Ht?.‘l"*-""“""’S | >N s-B2  oH D’=N




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2393824 T3

(Cont.)
133 ~_O ) D’ =CH
= -D
133A HO ' 572
= NN
H
r‘| X HO
-
Ejemplo 134

Clorhidrato de (S)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2 4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

M s
G I
= = H “'-N}‘>
0 HO
| HCQ
-
N

Etapa A: A 600 ml de DMF en un matraz de 4 cuellos, de 3.000 ml de fondo redondo equipado con un mecanismo
agitador de hélice en atmdsfera de nitrogeno se afadio 2-metilpiridin-3-ol (71,8 g, 658 mmol) y la reaccion se enfrié a
2°C. Se afiadi6 hidruro de sodio al 60% (26,3 g, 658 mmol) a una velocidad tal que la temperatura interna no excediera
10°C durante un periodo de 30 minutos. La reaccion se agitd mientras se calentaba a temperatura ambiente durante 1
hora. A la reaccion se afiadidé 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (150 g, 658 mmol) en una soluciéon de 400 ml de DMF en
dos porciones y la reaccidon se mantuvo a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la reacciéon a temperatura
ambiente, se afiadié piridin-2-tiol (73,1 g, 658 mmol) como un sélido en porciones y la reaccion se agité durante 15
minutos para disolver el material. La reaccion se enfrié a 3°C y se afiadié de nuevo hidruro de sodio (26,3 g, 658 mmol)
en porciones de manera que la temperatura interna no subié de 10°C (tiempo de adicion de 35 minutos). La reaccion se
retird del bafio de hielo y se calentdé a temperatura ambiente mientras se agitaba durante 12 horas. La reaccion se
diluy6é con 4 volumenes (8 L) de salmuera. La mezcla se agité durante 30 minutos, momento en el que se formé un
solido. El solido se filtro y el filtrado se extrajo con MTBE (total 10 L). La fase de MTBE se concentr6 en vacio. El sélido
se combind con material concentrado y se disolvié en acetato de etilo (3 L). El EtOAc se lavé con salmuera (4x1L), se
seco sobre MgSO., se filtrd y se concentré en vacio. El sélido formado se molié en un polvo y se sec6 en vacio durante
4 horas. El material se recogié en 30 ml de MTBE/10 g de producto y la reaccion se agité durante 30 minutos. El sélido
se filtrd y se secé en vacio (2 horas). El licor madre se concentré y se tritur6 con MTBE (misma tasa de dilucion). Los
sélidos se combinaron y se secaron durante 3 horas en vacio obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-
(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (181 g, 85%).

Etapa B: A H;SO, concentrado (90 ml) enfriado en un bafio de hielo, se afadié 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-
5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (43 g, 130 mmol) en porciones de manera que la temperatura interna no superé 50°C,
pero no baj6é de 25°C. Después de la adicion completa, la mezcla se agité en el bafio de hielo hasta que la reaccién
comenzd a enfriarse, en cuyo punto la reaccion se retir6 del bafio de hielo y la mezcla se calent6 a 50°C. La reaccién
se enfrid a temperatura ambiente y se afiadié lentamente a agua con hielo durante 3 minutos (aproximadamente 1.400
ml de 30% de hielo en agua). La mezcla se enfrié adicionalmente en un bafio de hielo a 5°C y se neutraliz6 a pH 10
con NaOH 4 M (aproximadamente 800 ml) mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de 20°C, en cuyo
momento se formo un sélido. La mezcla se agité durante 20 minutos. La mezcla se filtré y se lavé con MTBE (5 x 150
ml), hexanos (5 x 100 ml) y se secé en vacio obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi) -5-(piridin-2-iltio)picolinamida (43 g,
96%).

Etapa C: A un matraz de 3 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadié hidroxido sédico acuoso 2 M (343 ml, 686 mmol)
y la solucién se enfrié en un bafio de hielo. Se afiadié bromo (12 ml, 257 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos
mientras el bafio de hielo se retird. Se afiadi6 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (58 g, 171 mmol)
como una suspension en aproximadamente 600 ml de dioxano en 1 porcion. Después de 30 minutos, se afiadié HCI
concentrado en porciones de 1 ml a un pH de 1. La reaccion se agité durante 15 minutos y se afiadié NaOH 4 N a la
solucion a pH 10. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 750 ml), se lavo con agua (2 x 250 ml) y salmuera (300
ml), se secd sobre MgSOQ., se filtr6 y se concentrd. El material se secé en vacio a 50°C, en cuyo punto se formé un
solido rojo. El sélido se trituré con CH2Cl, (aproximadamente 40 ml de CH,Cl; a 5 g de material) y el sélido se filtré. El
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sélido se lavé con CH,Cl, y se secé bajo vacio a 50°C. El filtrado se concentrd en vacio y el material se purificé sobre
gel de silice (3% MeOH/CH,.Cl;) obteniendo un soélido rojo. Las dos cosechas se combinaron obteniendo
3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (24 g, 45%).

Etapa D: A 1.000 ml de agua DI se afiadi6 clorhidrato de hidroxil amina (51,0 g, 734 mmol) y la mezcla se agit6 durante
5 minutos. Se afiadi6é carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) en 3 porciones grandes y la reaccion se agité durante 15
minutos. Se afiadi6 THF (700 ml) a la reaccién y se afiadié (R)-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-2-carbaldehido (125 g, 734
mmol) en 1 porcién en 800 ml de THF. La reaccion se agitoé durante 4 horas y se vertié en un embudo de decantacién
de 4 Ly las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente 3.000 ml en total).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre MgSQa, y se
concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (135 g, 99%) como un aceite
viscoso claro.

Etapa E: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadi6 (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) y 750 ml de DMF. La reaccion se colocé en un bafio de agua y se afiadié
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccién se agitd en el bafio de
agua durante 3 horas, a continuacion se diluy6é con 2 L de MTBE y se lavo con 1 L de agua. El agua se extrajo con 500
ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSO:q y se concentraron en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158
g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa F: En un matraz de 4 cuellos de 5 L se afiadié cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,3 L de THF. El material se enfrié a 3° C y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. Se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126 ml, 719 mmol)
mediante un embudo de adicién durante 12 minutos. La reaccion se agitd en el bafio de hielo durante 30 minutos y, a
continuacién, a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtré y los sélidos se lavaron con MTBE
(aproximadamente 3 L). El filtrado se concentré y el residuo se purificd sobre gel de silice (7:1 a 3:1 de hexanos/EtOAc)
obteniendo un aceite que solidificé lentamente en vacio. Los sélidos se molieron usando un mortero, se lavaron con
hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)
-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido de color blanco.

Etapa G: A 700 ml de acetonitrilo se afiadi6 isotiocianato de sodio (12,5 g, 155 mmol), piridina (25,2 ml, 309 mmol) y
cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (38,4 g, 129 mmol) y la reaccion se calenté
a 60°C durante 15 minutos (se formé un sdlido blanco). A la mezcla se afiadid
3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (32 g, 103 mmol) como un sélido y la reaccién se agité durante
14 horas a 60°C. La reaccion se enfrid y se concentrdé en vacio. El residuo se repartid entre EtOAc y NaOH 1N. La
mezcla acuosa (basica, aproximadamente 700 ml) se extrajo dos veces con EtOAc (volumen total de 3.000 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con NaOH 1 N (300 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en aproximadamente 1 kg de gel de silice usando
1:1 de EtOAc/CH,Cl, con 1% de MeOH como eluyente obteniendo (S)-N-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)
piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1-2,4-tiadiazol-5-amina (38,7 g, 72,4 mmol, rendimiento 70,2%).

Etapa H: En 1 L de etanol absoluto se afiadid (S)-N-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)
-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (41 g, 76,7 mmol) y la reaccién se calent6 a 80°C. Se
afiadieron 41 ml de HCI acuoso (11,6 ml de HCI concentrado diluido en agua). Después de 2 horas, el material sélido
resultante se filtré en caliente, se lavé con etanol (200 ml) y se sec6 en vacio obteniendo el producto bruto en forma de
un solido que contenia aproximadamente el 2% del material de partida. Los sélidos se suspendieron en EtOH (1 L) y se
calentaron a 80°C seguido de 41 ml de HCI acuoso (11,6 ml de HCI concentrado diluido en agua). Después de 3,5
horas, el material solido resultante se filtré en caliente, se lavd con etanol (200 ml) y se secé en vacio obteniendo
clorhidrato de (S)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (35 g,
85%). Espectro de masas (apci) m/z = 455,2 (M+H-HCI).

Ejemplo 135

Clorhidrato de (S)-1-(5-(3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol
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Etapa A: A una solucién a 0°C de 2,6-dimetilpiridin-3-ol (10 g, 81,2 mmol) en DMF (50 ml) se afiadié hidruro de sodio
(dispersion al 60% en aceite, 3,4 g, 85 mmol). Después de 15 minutos, se afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (18,5 g,
81 mmol) y la mezcla se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se afiadié
lentamente a 500 ml de agua con agitacion rapida. Se formé un sélido rojo claro y, a continuacién, el material formo
una goma. La goma se extrajo en acetato de etilo, y los organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, y
se concentraron en vacio obteniendo 5-bromo-3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (25 g, 82 mmol, rendimiento
101%).

Etapa B: A 5-bromo-3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (25 g, 82 mmol) se afiadié acido sulfurico concentrado (25
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se vertié sobre hielo (500 ml) y la
mezcla acuosa se neutralizé usando NaOH al 50%. Se formé un sélido a pH 7. El sélido se recogié y se seco en vacio
obteniendo 3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-bromopicolinamida (24,2 g, 92%).

Etapa C: A una solucion a 0°C de NaOH (150 ml, 2 M) se afiadi6 bromo (14,4 g, 90 mmol), seguido de
3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-bromopicolinamida (24 g, 75 mmol) disuelto en dioxanos (300 ml). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y, a continuacién, a 80°C durante 1 hora. La reaccion se enfrié6 a temperatura
ambiente y se acidificé a pH 1 con HCI concentrado. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se
basificé a pH 10 usando NaOH 2M. La capa acuosa se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs y se concentraron en vacio obteniendo
5-bromo-3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (20,5 g, 92%).

Etapa D: Un matraz de 250 ml se carg6 con 5-bromo-3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (5,00 g, 17,66 mmol) y
THF (100 ml) y se purgd con nitrégeno. La solucién se enfrié a -78°C, se afiadié metil litio (1,6 M en hexanos, 12,7 ml,
20,4 mmol) y la reaccién se agitdé durante 5 minutos. Se afiadi6 butil litio (2,5 M en hexanos, 8,1 ml, 20,4 mmol) y la
reaccion se agitdé durante 10 minutos a -78°C (se formaron sélidos). Se afiadié 2-(2-(piridin-3-il)disulfanil)piridina (4,49
g, 20,4 mmol) y la reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La reaccion se vertié en
NH4CI acuoso, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentré en vacio. El residuo
se purific6 sobre gel de silice (5% MeOH en CHCl;) obteniendo 3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-
(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (3,5 g, 63%).

Etapa E: En 1.000 ml de agua DI se afiadié clorhidrato de hidroxil amina (51,0 g, 734 mmol) y la reaccion se agitd
durante 5 minutos. Se afiadié carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) en 3 porciones grandes y la reaccion se agitd
durante 15 minutos. Se afadié THF (700 ml) a la reaccién y se afiadié (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
(125 g, 734 mmol) en 1 porciéon en 800 ml de THF. La reaccion se agité durante 4 horas y se vertié en un embudo de
decantacion de 4 L y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente
3.000 ml en total). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300 ml), se secaron
sobre MgSO4 y se concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (135 g,
99%) como un aceite viscoso claro.

Etapa F: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afadid (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) y se disolvié en 750 ml de DMF. La reaccién se coloc6 en un bafio de agua y se afiadid
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccion se agité en el bafio de
agua durante 3 horas, a continuacion se diluyé con 2 L de MTBE y se lavé con 1 L de agua. El agua se extrajo con 500
ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSO. y se concentraron en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158
g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa G: En un matraz de 4 cuellos de 5 L se afiadié cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. El material se enfri6 a 3°C y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. A continuacion, se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126 ml,
719 mmol) mediante un embudo de adiciéon durante 12 minutos. La reaccién se agité en el bafio de hielo durante 30
minutos y después a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filir6 y los sélidos se lavaron con MTBE
(aproximadamente 3 L). El filtrado se concentrd y el residuo se purificd sobre gel de silice (7:1 a 3:1 de Hex/EtOAc)
obteniendo un aceite que solidificd lentamente bajo vacio. Los sélidos se trituraron con un mortero, se lavaron con
hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-
dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimoidilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido de color blanco.

Etapa H: A una soluciéon de isotiocianato de sodio (0,24 g, 3,0 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se afiadié piridina (0,51 g,
6,5 mmol) seguido de cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (0,77 g, 2,6 mmol) y
la reaccion se agitd6 a 60°C durante 20 minutos, seguido de la adicion de 3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-
(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (0,70 g, 2,2 mmol) y la reaccién se agité durante la noche a 60°C. La reacciéon se
concentrd en vacio y el residuo se repartid entre EtOAc y NaOH 2 M. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron en vacio. El material se purificd sobre gel de silice (30% de
EtOAc en CH.Cl,) obteniendo (S)-N-(3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
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decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,50 g, 0,91 mmol, rendimiento 42%).

Etapa I: A wuna solucion de (S)-N-(3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,70 g, 1,3 mmol) en etanol (20 ml) se afiadié HCI concentrado (2,4 ml) y la
reaccion se calent6 a 80°C durante 2 horas. La reaccion se concentré y el material se trituré con EtOH. El sélido se
purificé adicionalmente mediante HPLC de fase inversa obteniendo el producto puro. El producto se recogié en etanol y
se afiadié HCI (2 M en éter). La mezcla se agité durante 2 horas y se concentrd en vacio y se sec en vacio obteniendo
el producto como la sal HCI (73,2 mg, 12%). Espectro de masas (apci) m/z = 469,2 (M+H-HCI).

Ejemplo 136

Clorhidrato de (S)-1-(5-(5-(ciclopropilmetiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1-2- diol

A

HCI
M

Etapa A: A una solucion de 2-metilpiridin-3-ol (11,8 g, 108 mmol) en DMF a 0°C se afiadié hidruro de sodio (dispersion
al 60% en aceite, 4,32 g, 108 mmol) en pequefias porciones y la reaccion se calentd a temperatura ambiente. A esta
mezcla se afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (24,6 g, 108 mmol) y la reaccién se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. La reaccion se vertié en agua (1.000 ml) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (3x) y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron en vacio
obteniendo 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (15 g, 48%).

Etapa B: A 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (15 g, 52 mmol) se afadié H.SO, concentrado (30 ml) y la
suspension se dejé bajo agitacion durante la noche, en cuyo punto el material se disolvié completamente. La reaccion
se vertié en agua a 0°C en pequefias porciones. Mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20°C, la capa
acuosa se basific6 mediante la adicion de granulos de NaOH, a un pH de -5, en cuyo momento se formé un sélido. El
solido se filtré y la capa acuosa restante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas, combinadas con el sdlido, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO:s y se concentraron en vacio obteniendo
5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (11 g, 69%).

Etapa C: A una solucion de NaOH (2 M, 90 ml, 182 mmol) a 0°C se afiadié bromo (8,71 g, 54 mmol) y la reaccion se
agité a 0°C durante 30 minutos. A esta mezcla se afadio 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (11,2 g, 36,3
mmol) en dioxanos (100 ml) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora seguido por calentamiento a
80°C durante 1 hora. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se acidificé a pH 1 usando HCI concentrado. La
reaccion se basific6 y se precipitd6 un sélido. El sélido se filtr6 y se sec6 en vacio obteniendo
5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (4,1 g, 41%).

Etapa D: En 1.000 ml de agua DI se afiadié clorhidrato de hidroxil amina (51,0 g, 734 mmol) y la reaccion se agitd
durante 5 minutos. Se afiadié carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) en 3 porciones grandes y la reaccion se agitd
durante 15 minutos. Se afadié THF (700 ml) a la reaccién y se afiadié (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
(125 g, 734 mmol) en 800 ml de THF en 1 porcién. La reaccion se agité durante 4 horas, a continuacién se vertioé en un
embudo de decantacion de 4 L. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE
(aproximadamente 3.000 ml en total). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300
ml), se secaron sobre MgSQO, y se concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135 g, 99%) como un aceite viscoso claro.

Etapa E: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afadié (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) disuelto en 750 ml de DMF. La reaccion se colocé en un bafio de agua y se afiadid
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccion se agité en el bafio de
agua durante 3 horas. La reaccion se diluy6 con 2 L de MTBE y se lavo con 1 L de agua. El agua se extrajo con 500 ml
de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSO. y se concentraron en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158
g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa F: En un matraz de 4 cuellos de 5 L se afiadi6 cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
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(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. El material se enfri6 a 3°C y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. A continuacion, se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126 ml,
719 mmol) mediante un embudo de adiciéon durante 12 minutos. La reaccién se agité en el bafio de hielo durante 30
minutos y después a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtr6 y los sélidos se lavaron con MTBE
(aproximadamente 3 L). El filtrado se concentrd y el residuo se purific6 sobre gel de silice (3 kg de silice, 7:1 a 3:1 de
Hex/EtOAc) obteniendo un aceite que solidificé lentamente en vacio. Los s6lidos se molieron en un mortero y se
lavaron con hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de
(R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido
de color blanco.

Etapa G: En 100 ml de acetonitrilo se afiadi6 tioisocianato de sodio (1,5 g, 20 mmol), piridina (3,5 g, 44 mmol), seguido
de cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (5,2 g, 18 mmol) y la reaccion se
calent6 a 60°C durante 30 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (4,1 g, 15 mmol) y la
reaccion se calent6 durante la noche a 60°C. La reaccion se concentré a un cuarto del volumen y el residuo se repartid
entre EtOAc y agua hecha béasica con NaOH 1N. La capa organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO. y se concentraron en vacio. El
material se purificé en gel de silice (25% de EtOAc en CHCly) obteniendo (S)-N-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)
piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (5,4 g, 73%).

Etapa H: A wuna solucion de (S)-N-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2
-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (3,1 g, 6,14 mmol) en dioxanos (30 ml) purgado continuamente con nitrégeno, se afiadié
Xanphos (0,177 g, 0,303 mmol), Pd.dbas (0,14 g, 0,153 mmol), metil 3-mercaptopropanoato (0,73 g, 6,14 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (1,17 ml, 6,45 mmol) y la reaccién se calentd durante la noche a 80°C. La reaccion se
concentré en vacio y el residuo se purific6 sobre gel de silice (5% de MeOH/CH.Cl,) obteniendo 3-(6-(3-(1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-3-iltio)propanocato de (S)-metilo (2,3
g, 68%).

Etapa I: A una solucion de 3-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-(2-metilpiridin-3-iloxi)
piridin-3-iltio) propanoato de (S)-metilo (0,428 g, 0,787 mmol) en THF (20 ml) se afiadi6 de 2-metilpropan-2-olato de
potasio (1 M en THF, 2,36 ml, 2,36 mmol) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadié
(bromometil) ciclopropano (0,106 g, 0,787 mmol) seguido por DMF (5 ml) y la reaccion se agit6 durante 1 hora a
temperatura ambiente. La reaccion se vertié en EtOAc (500 ml) y la capa organica se lavo con una solucién 1:1 de
agua, NaOH 1 N (100 ml en total) y salmuera, se sec6 sobre MgSQO, y se concentrd en vacio. El residuo se purificd
sobre gel de silice (40% de EtOAc/CH,Cl,) obteniendo (S)-N-(5-(ciclopropilmetiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-
(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,30 g, 0,586 mmol, rendimiento 74,5%).

Etapa J: A una solucion de (S)-N-(5-(ciclopropilmetiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,30 g, 0,586 mmol) en etanol (20 ml) se afiadio HCI 1 M (0,87 ml) y la reaccion se
calentd a 80°C durante 2 horas. La reaccion se enfrié y se concentrd en vacio y el sélido se trituré con etanol. El sélido
se secd en vacio obteniendo (S)-1-(5-(5-(ciclopropilmetiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazo)-
3-il)etano-1,2-diol (0,146 g, 0,338 mmol, rendimiento 57,7%) como la sal mono HCI. Espectro de masas (apci) m/z =
432,0 (M+H-HCI).

Ejemplo 137

(S)-1-(5-(3-(2-¢etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,3,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

Etapa A: Se disolvié acetato de 2-bromopiridin-3-ilo (10 g, 46 mmol) en THF (80 ml) y trietilamina (32 ml, 231 mmol),
etiniltrimetilsilano (19,5 ml, 139 mmol) y Cul (0,44 g, 2,3 mmol). La mezcla se desgasificé con argon durante 15
minutos, a continuacion, se afiadid PdCl>(PPHs), (1,6 g, 2,3 mmol) y la mezcla se agitd en atmdsfera de argon a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se concentr6 en vacio, se disolvié en EtOAc al 25% en hexanos,
se filtr6 y se purific6 sobre gel de silice (25% de acetato de etilo/hexanos) obteniendo acetato de
2-((trimetilsilil)etinil)piridin-3-ilo (9,7 g, 41 mmol).

Etapa B: A una solucion de acetato de 2-((trimetilsilil)etinil)piridin-3-ilo (9,5 g, 41 mmol) en THF (200 ml) se afadié agua
(25 ml). La reaccion se enfrio a 0°C y se afiadi6 TBAF (1 M, 45 ml, 45 mmol). La mezcla se calenté a temperatura
ambiente y se agité durante 1 hora. Se afiadié agua (100 ml) y el volumen se redujo a la mitad. El producto se extrajo
en éter (3 x 100 ml), se lavé con salmuera y se secé sobre MgSO.. La solucion se concentré en vacio obteniendo
acetato de 2-etinilpiridin-3-ilo (5,5 g, 34 mmol) como un aceite de color marrén claro.

Etapa C: A una solucion de acetato de 2-etinilpiridin-3-ilo (5,0 g, 31 mmol) en etanol (50 ml) se afiadié PtO, (0,50 g, 2,2
mmol). La mezcla se desgasificd con nitrégeno y se coloco bajo un balén de doble capa de hidrégeno. La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, a continuacion, se filtrd y se concentr6 en vacio obteniendo acetato
de 2-etilpiridin-3-ilo (5,1 g, 31 mmol) que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Etapa D: A una solucion de acetato de 2-etilpiridin-3-ilo (5,1 g, 31 mmol) en etanol (50 ml) se afiadié 3M LiOH (50 ml,
150 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentré hasta
la sequedad y se purificé sobre gel de silice (10% de MeOH en CH,Cl,) obteniendo 2-etilpiridin-3-ol (2,5 g, 20 mmol).

Etapa E: A una solucién de 2-etilpiridin-3-ol (2,5 g, 20,3 mmol) en DMF (20 ml) a 0°C se afiadié hidruro de sodio (0,512
g, 21,3 mmol). Después de 15 minutos, se afiadid 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (4,63 g, 20,3 mmol) y la mezcla se dejé
calentar lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. Se afiadi6 piridin-2-tiol (0,804 g, 7,23 mmol)
seguido por hidruro de sodio (0,182 g, 7,60 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
afiadio agua (200 ml) y la mezcla se extrajo con éter dietilico (3 x 100 ml), se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSQy,
se filtré y se concentré en vacio. El residuo se purificé sobre gel de silice (25 a 75% de EtOAc en hexanos) obteniendo
3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (1,4 g, 4,19 mmol).

Etapa F: Se agitd 3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (1,4 g, 4,19 mmol) en &cido sulfdrico concentrado
(10 ml) durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié hielo (100 g) y la solucién se neutralizé6 usando NaOH 4M.
Se afiadié hielo segun era necesario para mantener la temperatura por debajo de 20°C. El producto se extrajo en
acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secO sobre MgSO,; se filtr6 y se concentré obteniendo
3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (1,5 g, 4,2 mmol).

Etapa G: Una solucién 1 M de NaOH (10,6 ml, 21,2 mmol) se enfrid a 0°C y se afiadié bromo (0,38 ml, 7,4 mmol). Esta
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadié dioxano (15 ml) seguido de
3-(2-¢etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (1,50 g, 4,25 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadié HCI concentrado hasta que la solucién era pH 1 y la mezcla se agité durante 5 minutos.
La reaccion se hizo basica con NaOH 1M y el producto se extrajo en acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSQOa. La solucidn se concentrd y se purificéd sobre gel de
silice (50 a 100% de EtOAc en hexanos) obteniendo 3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (0,620 g, 1,91
mmol).

Etapa H: En 1.000 ml de agua DI se afadio clorhidrato de hidroxil amina (51,0 g, 734 mmol) y la reaccion se agitd
durante 5 minutos. Se afiadié carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) en 3 porciones grandes y la reaccion se agité
durante 15 minutos. Se afiadié THF (700 ml) a la reaccién y se afiadi6é (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
(125 g, 734 mmol) en 1 porciéon en 800 ml de THF. La reaccién se agité durante 4 horas, después se vertié en un
embudo de decantacion de 4 L y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE
(aproximadamente 3.000 ml en total). Las capas organicas combinadas, se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300
ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5] decano-2-carbaldehido
oxima (135 g, 99%) como un aceite viscoso claro.

Etapa I: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadi6 (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) y 750 ml de DMF. La reaccion se colocé en un bafio de agua y se afiadié
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccién se agitd en el bafio de
agua durante 3 horas. La reaccién se diluyé con 2 L de MTBE y se lavé con 1 L de agua. El agua se extrajo con 500 ml
de MTBE, y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSO:q y se concentraron en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158
g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa J: A un matraz de 4 cuellos de 5 L se afadié cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. El material se enfrié a 3°C y se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. A continuacion, se afiadié N,N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126
ml, 719 mmol) mediante de un embudo de adicion durante 12 minutos. La reaccién se agito en el bafio de hielo durante
30 minutos y a continuaciéon a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtré y los solidos se lavaron con
MTBE (aproximadamente 3 L). El filtrado se concentré y el residuo se purific6 mediante cromatografia (3 kg de silice,
7:1 a 3:1 de Hex/EtOAc) obteniendo un aceite que solidificé lentamente en vacio. Los sélidos se molieron usando un
mortero, se lavaron con hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de
(R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido
de color blanco.

Etapa K: Se disolvieron cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (0,854 g, 2,87
mmol), piridina (0,618 ml, 7,64 mmol) y tiocianato de sodio (0.310g, 3,82 mmol) en acetonitrilo (10 ml). La solucién se
calentdé a 60°C durante 30 minutos. Se afiadio 3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (0,620 g, 1,91
mmol) y la reacciéon se calenté a 60°C durante la noche. La solucidn se inactivd con solucion saturada acuosa de
NaHCOs3, se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQs, y se concentrd. El material
se purific6 sobre gel de silice (25 a 100% de acetato de etilo en hexanos) obteniendo
(S)-N-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,600
g, 1,09 mmol).
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Etapa L: Se disolvié (S)-N-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,600 g, 1,09 mmol) en etanol (25 ml) y se afiadieron agua (600 mg) y HCI
concentrado (600 mg). La mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas, se concentré en vacio, se disolvié y se
concentr6 con EtOH (2 x 50 ml. El material se tritur6 en acetonitrio  obteniendo
(S)-1-(5-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (0,420 g, 0,90 mmol,
82%) como un solido. Espectro de masas (apci) m/z = 469,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 138

Clorhidrato de (S)-1-(5-(5-(3-metoxipropiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

Ao ~S =N s-N
b
RS

o]

Z;\ f;
I
o]

Etapa A: A una solucién de 2-metilpiridin-3-ol (11,8 g, 108 mmol) en DMF a 0°C se afiadié hidruro de sodio (dispersion
al 60% en aceite, 4,32 g, 108 mmol) en pequefias porciones y la reaccién se calentd a temperatura ambiente. A esta
mezcla se afadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (24,6 g, 108 mmol) y la reaccién se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. La reaccién se vertié en agua (1.000 ml) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron en vacio
obteniendo 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (15 g, 48%).

Etapa B: A 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (15 g, 52 mmol) se afiadié H,SO4 concentrado (30 ml) y la
suspension se agité durante la noche, momento en el cual el material se disolvié completamente. La reaccion se vertio
en agua a 0°C en pequefias porciones. Mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20°C, la capa acuosa se
basificé6 a aproximadamente un pH de 5 mediante la adicion de granulos de NaOH, momento en el cual se formé un
sélido. El sélido se filtr6, y la capa acuosa restante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas, combinadas con el
s6lido, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO; y se concentraron en vacio obteniendo
5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (11 g, 69%).

Etapa C: A una solucion de NaOH (2 M, 90 ml, 182 mmol) a0 °C se afiadié bromo (8,71 g, 54 mmol) y la reaccion se
agitd a 0°C durante 30 minutos. A esta mezcla se afiadid 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (11,2 g, 36,3
mmol) en dioxanos (100 ml) y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora seguido por calentamiento a
80°C durante 1 hora. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se acidifico a pH 1 con HCI concentrado. La
reaccion se basifico y se precipitd un solido. El sélido se filtr6 y se secé en vacio obteniendo el producto
5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (4,1 g, 41%).

Etapa D: En 1.000 ml de agua DI se afadio clorhidrato de hidroxil amina (51,0 g, 734 mmol) y la reaccion se agitd
durante 5 minutos. El carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) se afiadié en 3 porciones grandes y la reaccion se agité
durante 15 minutos. Se afiadié THF (700 ml) a la reaccién y se afiadié (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
(125 g, 734 mmol) en 1 porciéon en 800 ml de THF. La reaccién se agité durante 4 horas y se vertié en un embudo de
decantacion de 4 L y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente
3.000 ml en total). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300 ml), se secaron
sobre MgSO, y se concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (135 g,
99%) como un aceite viscoso claro.

Etapa E: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadi6 (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) disuelto en 750 ml de DMF. La reaccion se coloc6é en un bafio de agua y se afiadié
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccién se agitd en el bafio de
agua durante 3 horas, a continuacion se diluyé con 2 L de MTBE y se lavo con 1 L de agua. El agua se extrajo con 500
ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSOq y se concentraron en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158
g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa F: En un matraz de 4 cuellos de 5 L se afiadié cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. El material se enfrié a 3°C y se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. A continuacion, se afiadié N,N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126
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ml, 719 mmol) mediante un embudo de adicién durante 12 minutos. La reaccion se agit6 en el bafio de hielo durante 30
minutos y después a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtr6 y los sélidos se lavaron con MTBE
(aproximadamente 3 L). El filtrado se concentrd y el residuo se purificd sobre gel de silice (3 kg de silice, 7:1 a 3:1
Hexano/EtOAc) obteniendo un aceite que solidificé lentamente en vacio. Los sé6lidos se molieron en un mortero, se
lavaron con hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-
1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido de color blanco

Etapa G: En 100 ml de acetonitrilo se afiadio tioisocianato de sodio (1,5 g, 20 mmol), piridina (3,5 g, 44 mmol), seguido
de cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano -2-carbimidoilo (5,2 g, 18 mmol) y la reaccion se
calentdé a 60°C durante 30 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (4,1 g, 15 mmol) y la
reaccion se calent6 durante la noche a 60°C. La reaccion se concentré a un volumen de aproximadamente una cuarta
parte, el residuo se repartié entre EtOAc y la capa acuosa se hizo basica con NaOH 1N. La capa organica se separ0 y
la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSOq y se concentraron en vacio. El material se purificd en gel de silice (25% de EtOAc en CH.Cl,) obteniendo
(S)-N-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (5,4 g,
73%).

Etapa H: A una solucion de (S)-N-(5-bromo-3-(2.metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-
1,2,4-tiadiazol-5-amina (3,1 g, 6,14 mmol) en dioxanos (30 ml) purgado continuamente con nitrégeno, se afiadid
Xanphos (0,177 g, 0,303 mmol), Pdzdbas (0,14 g, 0,153 mmol), 3-mercaptopropanoato de metilo (0,73 g, 6,14 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (1,17 ml, 6,45 mmol) y la reaccién se calentd durante la noche a 80°C. La reaccion se
concentr6 en vacio y el residuo se purifico sobre gel de silice (5% de MeOH/CH.Cl,) obteniendo
3-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-(2-metilpiridin-3-iloxi) piridin-3-iltio)propanoato de
(S)-metilo (2,3 g, 68%).

Etapa I: Se disolvi6é 3-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-3-iltio)
propanoato de (S)-metilo (105 mg, 0,19 mmol) en THF (5 ml) y se afiadi6 KOtBu (65 mg, 0,58 mmol). La mezcla se
agitd durante 30 minutos y se afiadié 1-bromo-3-metoxipropano (37 mg, 0,24 mmol). La mezcla se agité durante 1 hora,
se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con solucion de bicarbonato sddico y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio,
se filtré y se evapor6. El residuo se purifico sobre gel de silice (60-75% de acetato de etilo/hexanos) obteniendo
(S)-N-(5-(3-metoxipropiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi) piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)- 1,2,4-tiadiazol-5-amina
(85 mg, rendimiento 83%) como un sélido vitreo incoloro.

Etapa J: Se disolvié (S)-N-(5-(3-metoxipropiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-
1,2,4-tiadiazol-5-amina (85 mg, 0,16 mmol) en etanol (5 ml) y se afiadié HCI 1 M (0,5 ml). La mezcla se calent6 a 70°C
y se agit6 3 horas. Después de enfriar, la reaccion se diluyd con acetato de etilo, se basificd con solucién de carbonato
de sodio y se lavé con agua y salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtré y se evapord. El sélido resultante se disolvié en una
pequefia cantidad de diclorometano y se traté con HCI 1M en éter. Después de la evaporacion, se obtuvo clorhidrato de
(S)-1-(5-(5-(3-metoxipropiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-  3-il)etano-1,2-diol (65 mg,
rendimiento 90%) en forma de sélido blanco. Espectro de masas (apci) m/z = 450,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 139

Clorhidrato de (S)-1-(5-(3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxil-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol
(YL =
> ZSN7 N OH
~r°

) HCI
N"N\-ﬂ“'

Etapa A: En un vaso de precipitados de vidrio de 1 L se combiné oxalato de etilhidrazina (51,4 g, 342 mmol) con agua
(300 ml). A la suspension resultante se afiadié una solucion al 50% p/v de NaOH (75,5 g) para ajustar el pH a 9,5
(mediante un pH-metro). La mezcla se calent6 a 40°C y se afiadid trans-3-metoxiacrilato de metilo (24,5 ml, 228 mmol)
gota a gota durante 1 hora. El pH se ajusté periédicamente a un intervalo de 9,0-9,5 mediante la adicion de una
solucion al 50% p/v de NaOH. Después de la terminacién de la adicion, la mezcla se agité durante 3 horas adicionales
a 40°C y el pH se ajusté a aproximadamente 9,0-9,5. La mezcla se enfri6 a 5°C y se filtrd. El filtrado se evapor6 a
aproximadamente 150 ml, se enfrié a 5°C y se filtr6 de nuevo. El filtrado se acidifico a pH 3-4 con HCI 6 M (45 ml) y se
extrajo 8 veces con una mezcla 3:1 de cloroformol/isopropanol. Los extractos combinados se secaron (MgSQO.), se
filtraron y se evaporaron. El producto bruto se purificé sobre gel de silice (20% de MeOH/EtOAc) obteniendo
1-etil-1H-pirazol-5-o0l (18,3 g, rendimiento 71%) como un soélido de color amarillo.
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Etapa B: Se combinaron 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (24,0 g, 105 mmol), 1-etil-1H-pirazol-5-ol (13,0 g, 116 mmol) y
carbonato de sodio (11,2 g, 105 mmol) con acetonitrilo (400 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 20 horas, a
continuacién se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y se evapord. El residuo se disolvio en acetato de etilo (800 ml)
y se lavo con agua (3 x 200 ml) y salmuera, se sec6 (MgSOQa), se filtrd y se evapord. El material bruto se purificé sobre
gel de silice (15:35:50, a continuacion 20:30:50 acetato de etilo/cloroformo/hexano)  obteniendo
5-bromo-3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)picolinonitrilo (16,4 g, rendimiento 53%) como un s6lido de color blanco.

Etapa C: Se combinaron 5-bromo-3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)picolinonitrilo (16,1 g, 55 mmol) y carbonato de cesio (17,9
g, 55 mmol) con DMF (160 ml) y se afiadi6 piridin-2-tiol (6,1 g, 55 mmol) disuelto en DMF (40 ml) gota a gota durante
30 minutos. La mezcla se agité durante 1 hora, se inactivd con solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQa), se filtraron
y se evaporaron. El residuo se purifico sobre gel de silice (20-35% acetato de etilo/hexanos) obteniendo
3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) picolinonitrilo (16,6 g, rendimiento 93%) como un solido de color blanco.

Etapa D: Se enfrié 3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (16,6 g, 51,33 mmol) a -10°C y se afiadio
lentamente HCI concentrado (120 ml, 1.440 mmol) enfriado a la misma temperatura. La mezcla se agit6 en el bafio de
refrigeracion hasta que se disolvieron la mayoria de los sélidos (30 minutos). El bafio se retiré y la mezcla se agité
durante 24 horas. A continuacion, la mezcla se enfri6 a -10°C y se afiadi6 lentamente una mezcla de hielo (150 g) y
50% p/v de NaOH (120 ml), manteniendo la temperatura por debajo de 20°C, para ajustar el pH a aproximadamente
12-13. A continuacion, la mezcla se extrajo dos veces con diclorometano y los extractos organicos combinados se
lavaron con solucién de bicarbonato sodico, se secaron (MgSO.), se filtraron y se evaporaron obteniendo
3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (16,5 g, rendimiento 94%) en forma de aceite espeso de color
ambar que solidificé posteriormente.

Etapa E: Una solucién 3 M de KOH (15,99 ml, 47,98 mmol) se enfrié6 en un bafio a 0°C, se afiadi6 bromo (0,5120 ml,
9,996 mmol) en wuna porcibn y la mezcla se agitdé 15 minutos. Se afiadi6 una solucién de
3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (1,365 g, 3,998 mmol) disuelta en dioxano (10 ml) y la mezcla
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mayoria del dioxano se eliminé en vacio y la mezcla
acuosa resultante se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavo con agua, se seco sobre Na,SOs, se filtrd y se
concentré obteniendo 3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (1,12 g, 3,574 mmol, rendimiento
89,39%) (82% de producto y 18% de material de partida mediante LC). El producto bruto se pasé directamente a la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa F: En 1.000 ml de agua DI se afiadié clorhidrato de hidroxilamina (51,0 g, 734 mmol) y la reaccion se agitd
durante 5 minutos. Se afiadié carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) en 3 porciones grandes y la reaccion se agité
durante 15 minutos. Se afiadié THF (700 ml) a la reaccién y se afiadi6é (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
(125 g, 734 mmol) en 1 porciéon en 800 ml de THF. La reaccién se agité durante 4 horas y se vertié en un embudo de
decantacion de 4 L y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente
3.000 ml en total). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300 ml), se secaron
sobre MgSQ,, y se concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (135 g,
99%) como un aceite viscoso claro.

Etapa G: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadié (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) disuelto en 750 ml de DMF. La reaccion se coloc6é en un bafio de agua y se afiadié
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccién se agitd en el bafio de
agua durante 3 horas, a continuacion se diluyé con 2 L de MTBE y se lavo con 1 L de agua. El agua se extrajo con 500
ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSOq y se concentraron en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158
g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa H: En un matraz de 4 cuellos de 5 L se afiadio cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. El material se enfrié a 3°C y se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. A continuacion, se afiadié N,N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126
ml, 719 mmol) mediante un embudo de adicion durante 12 minutos. La reaccion se agit6 en el bafio de hielo durante 30
minutos y después a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtrd y los sélidos se lavaron con MTBE
(aproximadamente 3 L). El filtrado se concentré y el residuo se purific6 mediante cromatografia (3 kg de silice, 7:1 a 3:1
Hexano/EtOAc) obteniendo un aceite que solidificd lentamente en vacio. Los sélidos se molieron en un mortero, se
lavaron con hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-
dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido de color blanco.

Etapa I: A 75 ml de EtOAc se afiadi6 isotiocianato de sodio (0,579 g, 7,15 mmol), piridina (0,874 ml, 10,7 mmol) y

cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (2,13 g, 7,15 mmol) y la reaccién se

calent6 a 50°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se afiadid6 a 3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-

(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (1,12 g, 3,57 mmol) y la reaccién se agité durante 65 horas a 75°C. La reaccion se enfrié y
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se diluyé con 50 ml de EtOAc y 75 ml de NaOH 1N. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé
sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd sobre gel de silice (75% de EtOAc/hexanos) obteniendo
(S)-N-(3-(1-etil-1 H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5] decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina
(1,24 g, 2,31 mmol, rendimiento 64,5%) como un solido de color canela.

Etapa J: A una mezcla de (S)-N-(3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
decan-2-il)-1,2,4-tiadiazo)-5-amina (1,24 g, 2,31 mmol) en EtOH (25 ml) y H,O (1,09 ml, 2,31 mmol) se afiadié HCI
concentrado (0,480 ml, 5,77 mmol) y la reaccion se calentd a reflujo durante 8 horas. La reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla se concentr6 a un residuo que se disolvié en EtOAc y
NaHCO; acuoso saturado. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre Na,SOs, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 sobre gel de silice (3% de MeOH/CH.Cl,) obteniendo
(S)-1-(5-(3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol en forma de
s6lidos de color crema. Los sélidos se disolvieron en CH,Cl (25 ml) y se afiadio HCI 1 N en Et,O (20 ml). La mezcla se
concentré hasta la sequedad y se secd en el horno de vacio obteniendo clorhidrato de (S)-1-(5-(3-(1-etil-1
H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (0,569 g, rendimiento 49,9%) como
un sélido blancuzco. Espectro de masas (apci) [pi] m/z = 458,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 140

(S)-1-(5-(3-(1-etil-1 H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)- 2-metilpropano-1,2-diol

N 5 (=S =M
= N ;QH
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Etapa A: En un vaso de precipitados de vidrio de 1 L, se combiné oxalato de etilhidrazina (51,4 g, 342 mmol) con agua
(300 ml). A la suspensién resultante, se afiadié una solucién al 50% p/v de NaOH (75,5 g) para ajustar el pH a 9,5
(mediante pH-metro). La mezcla se calentd a 40°C y se afiadid trans-3-metoxiacrilato de metilo (24,5 ml, 228 mmol)
gota a gota durante 1 hora. El pH se ajust6 periédicamente a aproximadamente 9,0-9,5 mediante la adicién de una
solucién al 50% p/v de NaOH. Después de la terminacion de la adicién, la mezcla se agité durante 3 horas adicionales
a 40°C y el pH se ajusté a aproximadamente 9,0-9,5. La mezcla se enfrid a 5°C y se filtré. El filtrado se evaporé a
aproximadamente 150 ml, se enfri6 a 5°C y se filtrd. El filtrado se acidifico a pH 3-4 con HCI 6M (45 ml) y se extrajo 8
veces con una mezcla 3:1 de cloroformo/isopropanol. Los extractos combinados se secaron (MgSOa), se filtraron y se
concentraron. El producto bruto se purificé sobre gel de silice (20% MeOH/EtOAc) obteniendo 1-etil-1 H-pirazol-5-ol
(18,3 g, rendimiento 71%) como un so6lido de color amarillo.

Etapa B: Se combinaron 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (24,0 g, 105 mmol), 1-etil-1 H-pirazol-5-ol (13,0 g, 116 mmol) y
carbonato de sodio (11,2 g, 105 mmol) con acetonitrilo (400 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 20 horas. A
continuacién, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se filtr6 y se evapor6. El residuo se disolvié en acetato de
etilo (800 ml) y se lavo con agua (3 x 200 ml) y salmuera, se sec6 (MgSQa), se filtrd y se evapor6. El material bruto se
purificé sobre gel de silice (15:35:50, a continuacion 20:30:50 de acetato de etilo/cloroformo/hexano) obteniendo
5-bromo-3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)picolinonitrilo (16,4 g, rendimiento 53%) como un sélido de color blanco

Etapa C: Se combinaron 5-bromo-3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)picolinonitrilo (16,1 g, 55 mmol) y carbonato de cesio (17,9
g, 55 mmol) con DMF (160 ml) y se afiadi6 piridin-2-tiol (6,1 g, 55 mmol) disuelto en DMF (40 ml) gota a gota durante
30 minutos. A continuacién, la mezcla se agit6é durante 1 hora, se inactivo con solucién saturada de cloruro de amonio y
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(MgSO0,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé sobre gel de silice (20-35% de acetato de etilo/hexanos)
obteniendo 3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (16,6 g, rendimiento 93%) como un solido de color
blanco.

Etapa D: Preparacion de 3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida: Se enfrié 3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-
5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (16,6 g, 51,33 mmol) a -10°C y se afadié lentamente HCI concentrado (120 ml, 1.440
mmol) enfriado a la misma temperatura. La mezcla se agité en el bafio de refrigeracion hasta que se disolvieron la
mayoria de los sélidos (30 minutos). El bafio se retird y la mezcla se agité durante 24 horas. A continuacion se enfrié a
-10°C y se afiadi6 lentamente una mezcla de hielo (150 g) y 50% p/v de NaOH (120 ml), manteniendo la temperatura
por debajo de 20°C, para ajustar el pH a 12-13. La mezcla se extrajo dos veces con diclorometano y los extractos
organicos combinados se lavaron con solucién de bicarbonato sédico, se secaron (MgSOa), se filtraron y se evaporaron
obteniendo 3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-piridin-2-iltio)picolinamida (16,5 g, rendimiento 94%) como un aceite ambar
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espeso que solidific posteriormente.

Etapa E: Una solucién de 3 M KOH (15,99 ml, 47,98 mmol) se enfrié en un bafio a 0°C, se afiadié bromo (0,5120 ml,
9,996 mmol) en wuna porcibn y la mezcla se agitdé 15 minutos. Se afiadi6 una solucién de
3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (1,365 g, 3,998 mmol) disuelta en dioxano (10 ml). A
continuacién, la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. El dioxano se eliminé en su
mayoria en vacio y la mezcla acuosa resultante se extrajo con EtOAc y los organicos se lavaron con agua, se secaron
sobre NaySOg, se filtraron y se concentraron obteniendo 3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-amina (1,12
g, 3,574 mmol, rendimiento 89,39%) (82% de producto y 18% de material de partida mediante LC) El producto bruto se
llevé directamente a la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa F: Se disolvi6 (R)-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido (16 g, 101 mmol) (Burger, A. Synthesis 1989, (2)
93-97) en 1:1 metanol:agua (250 ml), y se afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (7,0 g, 101 mmol) y Na,COs (5,4 g, 51
mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El metanol se eliminé parcialmente en vacio y la
capa acuosa se extrajo con CHCl,, se secd, se filtr6 y se concentré obteniendo (S)-2,2,5,5-tetrametil-
1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (13 g, 75 mmol, rendimiento 74%) como un aceite de color ambar.

Etapa G: Se disolvio (S)-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (13 g, 75,1 mmol) en DMF (200 ml) y se
enfrié en un bafio de hielo. Se afiadié 1-cloropirrolidin-2,5-diona (10,0 g, 75,1 mmol) y la reaccion se agit6 durante la
noche mientras se calentaba lentamente a temperatura ambiente. La solucién de color amarillo palido se vertié en agua
(1,5 L) y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se secaron, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 sobre gel de silice (40% de EtOAc en hexanos) obteniendo cloruro de
(R)-N-hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (12,4 g, 59,7 mmol, rendimiento 79,6%).

Etapa H: Se disolvié cloruro de (R)-N-hidroxi-2, 2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (12,4 g, 59.7 mmol) en Et,O
(200 ml) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (4,6 ml, 59.7 mmol). Se afadio
lentamente trietilamina (8,3 ml, 59,7 mmol) y la reaccion se agité en un bafio de hielo durante 30 minutos. La reaccioén
se filtr6 y se concentré. El residuo se purifico sobre gel de silice (100% de CHCl;) obteniendo cloruro de
(R)-2,2,5,5-tetrametil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolano-4-carbimidoilo (11,3 g, 39,55 mmol, rendimiento 66,22%) como
un solido de color blanco.

Etapa I: A 30 ml de EtOAc se afadieron isocianato de sodio (0,0970 g, 1,20 mmol), piridina (0,195 ml, 2,39 mmol) y
cloruro de (R)-2,2,5,5-tetrametil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (0,342 g, 1,20 mmol). La reaccion se
calentdé a 60°C durante 15 minutos. A la mezcla se afiadié 3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina
(0,250 g, 0,798 mmol) y la reaccién se agité durante la noche a 70°C. La reaccion se enfrié y se diluyé con 50 ml de
EtOAc y 50 ml de NaOH 1N. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na SO, se filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purificé sobre gel de silice (50% de EtOAc/hexanos)
obteniendo (S)-N-(3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(2,2,5,5-tetrametil-
1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,134 g, 0,255 mmol rendimiento 32,0%).

Etapa J: A una mezcla de (S)-N-(3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(2,2,5,5-tetrametil-1,3-
dioxolan-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,134 g, 0,255 mmol) en EtOH (5 ml) y agua (0,227 ml, 0,255 mmol) se afiadid
HCI concentrado (0,0531 ml, 0,637 mmol) y la reaccion se calent6 a reflujo durante 5 horas. La reaccién se concentré a
un residuo que se repartié entre EtOAc y solucion acuosa saturada de NaHCOs. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron obteniendo (S)-1-(5-(3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-
iltio)piridin-2-ilamino)-1, 2,4-tiadiazol-3-il)-2-metilpropano-1,2-diol (0,115 g, rendimiento 92,9%) como un solido de color
blanco. Espectro de masas (apci) m/z = 468,1 (M+H-H,0).

Ejemplo 141

Clorhidrato de (S)-1-(5-(5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-

1,2-diol
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Etapa A: Se afiadio tiourea (22,1 g, 291 mmol) a una solucién de 2-bromo-3-metilpiridina (25,0 g, 145 mmol) en etanol
(500 ml) y se sometio a reflujo durante la noche. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y se afiadié una
solucion acuosa al 25% de hidroxido de sodio (2,33 ml, 14,5 mmol). La reaccion se calenté a reflujo durante una hora 'y
se enfrio. Se formd un solido ceroso. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (600 ml) y agua (1 L), y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y
se concentraron. Los solidos se ftrituraron con éter (150 ml) durante una hora y se filtraron obteniendo
3-metilpiridina-2-tiol (5,69 g, 45,5 mmol, rendimiento 31,3%) como un polvo de color amarillo.

Etapa B: A una solucion de 2-metilpiridin-3-ol (11,8 g, 108 mmol) en DMF a 0°C se afiadié hidruro de sodio (dispersion
al 60% en aceite, 4,32 g, 108 mmol) en pequefias porciones y la reaccién se calentd a temperatura ambiente. A esta
mezcla se afadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (24,6 g, 108 mmol) y la reaccién se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. La reaccién se vertié en agua (1.000 ml) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron en vacio
obteniendo 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (15 g, 48%).

Etapa C: Se disolvieron 3-metilpiridina-2(1H)-tiona (0,906 g, 7,24 mmol) y 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo
(2,00 g, 6,89 mmol) en DMF (12 ml) y la mezcla se enfrié a 0°C. Se afiadié lentamente hidruro de sodio (95%; 0,183 g,
7,24 mmol) y la reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla de reaccion se
vertié en agua (100 ml), se agit6é durante 30 minutos, a continuacion se filtré obteniendo un soélido que se purificé sobre
gel de silice (2:3 hexanos: acetato de etilo). La concentracién de la segunda fraccién activa a UV a eluir proporcioné
5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (1,40 g, 4,19 mmol, rendimiento 60,7%) como polvo
[cristales de color amarillo palido/blancuzco.

Etapa D: Se afadio acido sulfirico concentrado (8 ml) a 5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo
(1,40 g, 4,19 mmol). La reaccion se agité durante el fin de semana, a continuacién, se vertio en hielo (100 g), se enfrié
en un bafio de hielo y se hizo basica a pH 10 con NaOH al 50%. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo,
se lavd con salmuera, se secé (MgSOQOs), y se concentré obteniendo 5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-
3-iloxi)picolinamida (1,40 g, 3,97 mmol, rendimiento 94,9%) como un aceite incoloro que se convirti6 en un soélido
cristalino blanco bajo vacio durante la noche.

Etapa E: A una solucion de hidroxido de sodio 2 N (8,94 ml, 17,9 mmol) a 0°C se afiadié bromo (0,825 g, 5,16 mmol) en
una porciébn. La reaccion se agitd durante 15 minutos y se afiadi®6 una solucion de
5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (1,40 g, 3,97 mmol) en dioxano (30 ml). La reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante una horay, a continuacion, a 80°C durante una hora adicional. La reaccién se enfrig, a
continuacion, se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié HCI concentrado para ajustar la mezcla de
reaccion a aproximadamente pH 2, y la mezcla se agitd6 aproximadamente 20 minutos hasta que la formacion de
dioxido de carbono se detuvo. La mezcla se repartio entre NaOH 2N y acetato de etilo. La capa organica se lavé con
agua y salmuera, se seco, y se concentrd. El residuo se tritur6 con 1:5 diclorometano (60 ml), se filtrd, se lavd con
hexanos y se sec6 obteniendo 5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (0,920 g, 2,84 mmol,
rendimiento 71,4%) como un polvo de color amarillo claro.

Etapa F: A 1.000 ml de agua DI se afiadi6 clorhidrato de hidroxilamina (51,0 g, 734 mmol) y la mezcla se agité durante
5 minutos. Se afiadi6é carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) en 3 porciones grandes y la reaccién se agité durante 15
minutos. Se afiadié THF (700 ml) a la reaccion y se afiadié (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido (125 g, 734
mmol) en 800 ml de THF en 1 porcién. La reaccion se agité durante 4 horas y se vertié en un embudo de decantacién
de 4 L y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente 3.000 ml en total).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (135 g, 99%) como un aceite
claro viscoso.

Etapa G: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadi6 (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) disuelto en 750 ml de DMF. La reaccion se coloc6é en un bafio de agua y se afiadié
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccion se agité en un bafio de
agua durante 3 horas, a continuacion se diluyé con 2 L de MTBE y se lavo con 1 L de agua. El agua se extrajo con 500
ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSOq y se concentraron en vacio para producir cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5] decano-2-carbimidoilo
(158 g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa H: A un matraz de 4 cuellos de 5 L se afiadi6 cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. El material se enfrié a 3°C y se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante de 10 minutos. Se afadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126 ml, 719 mmol)
mediante un embudo de adiciéon durante 12 minutos. La reaccién se agitd en el bafio de hielo durante 30 minutos y a
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continuacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtr6 y los soélidos se lavaron con MTBE
(aproximadamente 3 L). El filtrado se concentré y el residuo se purificd sobre gel de silice (7:1 a 3:1 de hexanos/EtOAc)
obteniendo un aceite que solidificé lentamente en vacio. Los sélidos se molieron usando un mortero, se lavaron con
hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaspiro[4,5]
decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido de color blanco.

Etapa I: A acetonitrilo (50 ml) se afiadid isotiocianato de sodio (0,1749 g, 2,158 mmol), piridina (0,3740 ml, 4,624
mmol), seguido de cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (0,5507 g, 1,850 mmol),
y la mezcla resultante se calent6 a 60°C durante 30 minutos. Se afiadi6 5-(3-metilpiridin-2-iltio)-
3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (0,500 g, 1,541 mmol) y la reaccién se agité durante la noche a 60°C. La
reaccion se concentrd en vacio y el residuo se repartio entre acetato de etilo y NaOH 1N. La capa organica se separé y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSOQy,) y se concentraron. El residuo se sec6 sobre gel de silice (100% de acetato de etilo). La concentracion de la
fraccion principal activa a UV con un Rf de 0,5 proporciond (S)-N-(5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-
3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,565 g, 1,030 mmol, rendimiento 66,8%)
como polvo/cristales de color blancuzco.

Etapa J: A una solucion de (5)-N-(5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,565 g, 1,03 mmol) en etanol (25 ml) se afiadié una solucién acuosa de HCI 6 N (2
ml). La reaccion se calentd a 80°C durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se agité durante 30 minutos, a
continuacién se enfrio6 a 0°C durante una hora. La reaccion se filtrd, se lavé con etanol frio, hexanos y se secé
obteniendo clorhidrato de (S)-1-(5-(5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2- metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-
3-il)etano-1,2-diol (0,450 g, 0,891 mmol, rendimiento 86,5%) en forma de cristales de color blanco. Espectro de masas
(apci) m/z = 469,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 142

Clorhidrato de (S)-1-(5-(3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2- diol
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Etapa A: Un matraz se carg6 con 2,4-dimetilpiridin-3-ol (9,0 g, 73,1 mmol) y se afiadié DMF (80 ml). Se afiadi6 hidruro
sadico (2,03 g, 80,4 mmol) y la reaccion se agit6 durante 15 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (16,7 g,
73,1 mmol) y la reaccién se agité durante 25 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en 600 ml de NH4Cl saturado y
600 ml de agua y, a continuacion, se filtro, se lavé con agua y una pequefia cantidad de hexanos y se secé en alto
vacio obteniendo 5-bromo-3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (20,5 g, 67,4 mmol, rendimiento 92,2%) como un
s6lido de color canela claro.

Etapa B: Se afiadieron piridina-2(1H)-tiona (0,768 g, 6,90 mmol) y 5-bromo-3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo
(2,00 g, 6,58 mmol) a DMF (12 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadié lentamente hidruro de sodio al 95% (0,174 g, 6,90
mmol) y la reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla de reaccién se vertié en
agua (100 ml) y se agit6 durante 30 minutos. Se obtuvo una solucién turbia lechosa que no era filtrable. La reaccion se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con agua y salmuera, se
secaron y se concentraron. El residuo se purificé sobre gel de silice (2:3 a 0:1 de hexano:acetato de etilo) obteniendo
3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (2,03 g, 6,07 mmol, rendimiento 92,3%) como un polvo de
color blanco.

Etapa C: Se afiadi6 acido sulfarico concentrado (8 ml) a 3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) picolinonitrilo (2,03
g, 6,07 mmol). La reaccién se agité durante la noche, a continuacion se verti6 en hielo (100 g), se enfrié en un bafio de
hielo y se hizo basica a pH 10 con NaOH al 50%. La reaccion se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se
secO (MgSO0.), y se concentré obteniendo 3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (2,02 g, 5,73 mmol,
rendimiento 94,4%) como un s6lido de color blanco.

Etapa D: A una solucion de hidroxido de sodio 2 N (12,9 ml, 25,8 mmol) a 0°C se afiadié bromo (1,19 g, 7,45 mmol) en
una porciébn. La reaccibn se agitdé 15 minutos, a continuacion se afadid6 una solucion de
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3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (2,02 g, 5,73 mmol) en dioxano (30 ml). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante una hora, a 80°C durante una hora mas, a continuacién durante la noche a temperatura
ambiente. Se afiadié clorhidrico concentrado para ajustar la mezcla a aproximadamente pH 2. La reaccién se agité
durante 20 minutos hasta que la formacién de CO; disminuyé y la reaccion era homogénea. La reaccion se repartio
entre NaOH 2N y acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera, se secl y se concentré obteniendo
3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-amina (1,90 g, 4,92 mmol,%, rendimiento 85,8%).

Etapa E: En 1.000 ml de agua DI se afiadié clorhidrato de hidroxil amina (51,0 g, 734 mmol) y la reaccion se agitd
durante 5 minutos. El carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) se afiadié en 3 porciones grandes y la reaccion se agitd
durante 15 minutos. Se afadié THF (700 ml) a la reaccién y se afiadié (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
(125 g, 734 mmol) en 1 porcién en 800 ml de THF. La reaccion se agité durante 4 horas y se vertié en un embudo de
decantacion de 4 L y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente
3.000 ml en total). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300 ml), se secaron
sobre MgSO4 y se concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (135 g,
99%) como un aceite viscoso claro.

Etapa F: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afadid (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) y 750 ml de DMF. La reaccion se coloco en un bafio de agua y se afiadid
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccion se agité en el bafio de
agua durante 3 horas, a continuacion se diluyé con 2 L de MTBE y se lavé con 1 L de agua. El agua se extrajo con 500
ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSO. y se concentraron en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano- 2-carbimidoilo (158
g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa G: A un matraz de 4 cuellos de 5 L se afiadié cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. El material se enfri6 a 3°C y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. Se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126 ml, 719 mmol)
mediante un embudo de adicién durante 12 minutos. La reaccion se agit6 en el bafio de hielo durante 30 minutos y a
continuacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtré6 y los sélidos se lavaron con MTBE
(aproximadamente 3 L). El filtrado se concentré y el residuo se purificé sobre gel de silice (7:1 a 3:1 de hexanos/EtOAc)
obteniendo un aceite que solidificé lentamente en vacio. Los solidos se molieron en un mortero, se lavaron con
hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]
decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un soélido de color blanco

Etapa H: A acetonitrilo (50 ml) se afiadi6 isotiocianato de sodio (0,1469 g, 1,813 mmol), piridina (0,3141 ml, 3,884
mmol), seguido de cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (0,4626 g, 1,554 mmol)
y la mezcla resultante se calentd a 60° C durante 30 minutos. Se afiadioé 3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)
piridin-2-amina (0,500 g, 1,295 mmol) y la reaccion se agitdé durante la noche a 60°C. La reaccion se concentré en vacio
y el residuo se repartié entre acetato de etilo y NaOH 1N. La capa organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron. El
residuo se purifico sobre gel de silice (100% acetato de etilo). La concentracion del componente UV principal con un Rf
de 0,5 proporcioné (S)-N-(3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)
-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,360 g, 0,6561 mmol, rendimiento 50,7%) como un polvo de color amarillo claro.

Etapa I: A una solucién de (5)-N-(3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,360 g, 0,656 mmol) en etanol (25 ml) se afiadié una solucién acuosa 6N de HCI (2
ml). La reaccion se calent6é a 80°C durante 2 horas, a continuacion se enfrid a temperatura ambiente, se agit6 durante
30 minutos, después se enfrié a 0°C. Se afiadié lentamente éter (25 ml) para iniciar la precipitacién/cristalizacion. La
reaccion se agité 30 minutos, a continuacion se filtr. Los sélidos se lavaron con éter varias veces, a continuacion con
hexanos, y se secaron durante la noche bajo vacio a 50°C obteniendo clorhidrato de
(5)-1-(5-(3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (0,205 g, 0,406
mmol, rendimiento 61,9%) como un polvo/cristales finos de color amarillo claro. Espectro de masas (apci) m/z = 469,2
(M+H-HCI).

Ejemplo 143

Clorhidrato de (S)-2-metil-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)
-propano-1,2-diol
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Etapa A: A 600 ml de DMF en un matraz de 4 cuellos, de 3.000 ml de fondo redondo equipado con un mecanismo
agitador de hélice bajo atmdésfera de nitrégeno se afiadié 2-metilpiridin-3-ol (71,8 g, 658 mmol), y la reaccién se enfrié a
2°C. Se afiadi6 hidruro de sodio al 60% (26,3 g, 658 mmol) durante 30 minutos manteniendo la temperatura interna por
debajo de 10°C. La reaccion se agitd mientras se calentaba a temperatura ambiente durante 1 hora. A la reaccién se
afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (150 g, 658 mmol) en una solucién de 400 ml de DMF en dos porciones y la
reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadio piridin-2-tiol (73,1 g, 658 mmol) como un
solido en porciones a temperatura ambiente y la reacciéon se agité durante 15 minutos para disolver el material. La
reaccion se enfri6 a 3°C y se afiadié de nuevo hidruro de sodio (26,3 g, 658 mmol) en porciones durante unos 35
minutos mientras se mantenia la temperatura de reaccion por debajo de 10°C. La reaccion se retird del bafio de hielo y
se calentd a temperatura ambiente mientras se agitaba durante 12 horas. La reaccién se diluy6 con 4 volimenes (8 L)
de salmuera y se agit6 durante 30 minutos, momento en el que se formé un solido. El sélido se retiré mediante filtracién
y el filtrado se extrajo con MTBE (total 10 L). La fase de MTBE se concentr6 en vacio. El sélido se combin6 con material
concentrado y se disolvié en acetato de etilo (3 L). El EtOAc se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOQu, se filtré y se
concentré en vacio. El sélido que se forméd se molié en un polvo y se sec6 en vacio durante 4 horas. El material se
recogi6é en 30 ml de MTBE / 10 g de producto y la reaccién se agité durante 30 minutos. El sélido se filtro y se secé en
vacio (2 horas). El licor madre se concentré y se tritur6 de nuevo con MTBE (misma tasa de dilucién). Los sélidos se
combinaron y se secaron durante 3 horas en vacio obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo
(181 g, 85%).

Etapa B: A H,SO4 concentrado (90 ml) enfriado con un bafio de hielo se afiadié 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)
picolinonitrilo (43 g, 130 mmol) en porciones de manera que la temperatura interna no excedié 50°C, pero no baj6 de
25°C. Después de la adicion completa, la mezcla se agitd en el bafio de hielo hasta que la reaccion comenzé a
enfriarse, en cuyo punto la reaccioén se retiré del bafio de hielo y la mezcla se calentd a 50°C. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se afadio lentamente a agua con hielo durante 3 minutos (aproximadamente 1.400 ml de 30%
de hielo en agua). La mezcla se enfrié adicionalmente en un bafio de hielo a 5°C. La mezcla se neutralizé a pH ~ 10
con NaOH 4 M (aproximadamente 800 ml) de manera que la temperatura interna no excedié 20°C, en cuyo momento
se formd un solido. La mezcla se agité durante 20 minutos, a continuacion se filtré y se lavé con MTBE (5 x 150 ml),
hexanos (5 x 100 ml), y se sec6 en vacio obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (43 g, 96%).

Etapa C: A un matraz de 3 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadié hidroxido sddico acuoso 2 M (343 ml, 686 mmol)
y la solucién se enfrid6 en un bafio de hielo. Se afiadié bromo (12 ml, 257 mmol) y la reaccién se agité durante 30
minutos mientras se retiraba el bafio de hielo. Se afiadié 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (58 g, 171
mmol) como una suspension en aproximadamente 600 ml de dioxanos en 1 porcion. Después de 30 minutos, se
afiadié HCI concentrado en porciones de 1 ml a aproximadamente pH 1. La reaccion se agité durante 15 minutos y se
afiadio NaOH 4 N a la solucién a aproximadamente pH 10. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 750 ml), se
lavo con agua (2 x 250 ml) y salmuera (300 ml), se sec6 sobre MgSO., se filtré y se concentrd. El material se secé en
vacio a 50°C, en cuyo punto se formé un solido rojo. El sélido se trituré con CH,Cl, (aproximadamente 40 ml ofCH,Cl, a
5 g de material) y el sélido se filtrd. El s6lido se lavé con CH:Cl, y se sec6 bajo vacio a 50°C. El filtrado se concentr6 en
vacio y el material se purificd sobre gel de silice (3% MeOH/CH.Cl,) obteniendo un sdlido rojo. Las dos cosechas se
combinaron obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (24 g, 45%).

Etapa D: Se disolvié (R)-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido (16 g, 101 mmol) [Burger, A. Synthesis 1989, (2)
93 a 97] en 1:1 de metanol:agua (250 ml) y se afiadié clorhidrato de hidroxilamina (7,0 g, 101 mmol) y Na,COs (5,4 g,
51 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El metanol se elimind parcialmente en vacio y
la capa acuosa se extrajo con CH.Cl,, se secd, se filtr6 y se concentré obteniendo (S)-2,2,5,5-tetrametil-1,3-
dioxolan-4-carbaldehido oxima (13 g, 75 mmol, rendimiento 74%) como un aceite de color ambar.

Etapa E: Se disolvio (S)-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (13 g, 75,1 mmol) en DMF (200 ml) y se
enfrié en un bafo de hielo. Se afiadié 1-cloropirrolidin-2, 5-diona (10,0 g, 75,1 mmol) y la reaccion se agité durante la
noche mientras se calentaba lentamente a temperatura ambiente. La solucién de color amarillo palido se vertié en agua
(1,5 L) y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se secaron, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purifico sobre gel de silice (40% EtOAc en hexanos) obteniendo cloruro de
(R)-N-hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (12,4 g, 59,7 mmol, rendimiento 79,6%).
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Etapa F: Se disolvio cloruro de (R)-N-hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (12,4 g, 59,7 mmol) en Et,O
(200 ml) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (4,6 ml, 59,7 mmol). Se afadio
lentamente trietilamina (8,3 ml, 59,7 mmol) y la reaccion se agité en un bafio de hielo durante 30 minutos. La reaccioén
se filtr6 y se concentr6. El residuo se purific6 sobre gel de silice (100% CH,Cl,) obteniendo cloruro de
(R)-2,2,5,5-tetrametil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (11,3 g, 39,55 mmol, rendimiento 66,22%) como un
s6lido de color blanco.

Etapa G: Se disolvio cloruro de (R)-2,2,5,5-tetrametil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (138 mg, 0,483
mmol) en CH3CN (3 ml). Se afiadieron NaNCS (39,2 mg, 0,483 mmol) y piridina (104 pL, 1,29 mmol), y la reaccion se
calentd a 45°C durante 45 minutos. Se afiadié 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (100 mg, 0,322
mmol), y la reaccién se calent6 a 65°C durante la noche. La reaccion se repartio entre EtOAc y agua, se seco, se filtré y
se concentr6. El residuo se purifico sobre gel de silice (80% de EtOAc en hexanos) obteniendo
(S)-N-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-il)-3-(2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina
(145 mg, 0,277 mmol, rendimiento 86%).

Etapa H: Se disolvi6 (S)-N-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-
4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (145 mg, 0,2774 mmol) en EtOH (5 ml) y se afadié HCI 6 M (0,3 ml). La reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacion a 70°C durante 2 horas. La reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente y se repartié entre CH.Cl, y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica se seco, se filtro, se
concentr6 y se purifico sobre gel de silice (10% de metanol en EtOAc) obteniendo clorhidrato de
(S)-2-metil-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propan-1,2-diol (111,7 mg,
0,215 mmol, rendimiento 77,6%) como un sélido de color amarillo palido después de la formacién de la sal HCI.
Espectro de masas (apci) m/z = 465,2 (M+H-HCI).

Ejemplo 144

Clorhidrato de (S)-1-(5-(5-(2-metoxietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol

SO 5N oH
A A8y
N OH
—= D
| HCl

N

Etapa A: A una solucién de 2-metilpiridin-3-ol (11,8 g, 108 mmol) en DMF a 0°C se afiadié hidruro de sodio (dispersion
al 60% en aceite, 4,32 g, 108 mmol) en pequefias porciones y la reaccién se calenté a temperatura ambiente. Se
afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (24,6 g, 108 mmol) y la reaccién se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccién se verti6 en agua (1.000 ml) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron en vacio obteniendo
5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (15 g, 48%).

Etapa B: A 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinonitrilo (15 g, 52 mmol) se afiadié H,SO4 concentrado (30 ml) y la
suspension se agité durante la noche, momento en el cual el material se disolvi6 completamente. La reaccion se vertio
en agua a 0°C en pequefias porciones. Mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20°C, la capa acuosa se
basificd6 mediante la adicién de granulos de NaOH, a un pH de aproximadamente 5, en cuyo momento se formé un
sélido. El sélido se filtr6, y la capa acuosa restante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas, combinadas con el
s6lido, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO; y se concentraron en vacio obteniendo
5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (11 g, 69%).

Etapa C: A una solucién de NaOH (2 M, 90 ml, 182 mmol) a 0°C se afiadié bromo (8,71 g, 54 mmol) y la reaccion se
agitd a 0°C durante 30 minutos. Se afadié 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (11,2 g, 36,3 mmol) en
dioxanos (100 ml) y la reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora seguido por calentamiento a 80°C
durante 1 hora. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se acidific6 a pH 1 usando HCI concentrado. La
reaccion se basifico y se precipito un solido. El sélido se filtr6 y se secé en vacio obteniendo el producto
5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (4,1 g, 41%).

Etapa D: En 1.000 ml de agua DI se afadio clorhidrato de hidroxil amina (51,0 g, 734 mmol) y la reaccion se agitd
durante 5 minutos. Se afiadié carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) en 3 porciones grandes y la reaccion se agité
durante 15 minutos. Se afiadié THF (700 ml) a la reaccién y se afiadié (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
(125 g, 734 mmol) en 1 porciéon en 800 ml de THF. La reaccién se agitd durante 4 horas y se vertié en un embudo de
decantacion de 4 L y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE (3000 ml en total). Las
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capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4,5] decano-2-carbaldehido oxima (135 g, 99%) como un aceite
viscoso claro.

Etapa E: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadi6 (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) y se disolvié en 750 ml de DMF. La reaccion se coloco en un bafio de agua y se afiadié
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccién se agitd en el bafio de
agua durante 3 horas, a continuacioén se diluyé con 2 L de MTBE y se lavé con 1 L de agua. La capa acuosa se extrajo
con 500 ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se
secaron sobre MgSOs y se concentraron en vacio para producir cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]d
ecano-2-carbimidoilo (158 g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa F: En un matraz de 4 cuellos de 5 L se afiadié cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. El material se enfrié a 3°C y se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. Se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126 ml, 719 mmol)
mediante un embudo de adicién durante 12 minutos. La reaccion se agité en un bafio de hielo durante 30 minutos y a
continuacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtré y los soélidos se lavaron con MTBE (3 L). El
filtrado se concentro y el residuo se purificé sobre gel de silice (3 kg de silice, 7:1 a 3:1 Hexano/EtOAc) obteniendo un
aceite que solidificé lentamente en vacio. Los s6lidos se molieron en un mortero, se lavaron con hexanos
(aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]
decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido de color blanco.

Etapa G: En 100 ml de acetonitrilo se afiadi6 tioisocianato de sodio (1,5 g, 20 mmol), piridina (3,5 g, 44 mmol), seguido
de cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (5,2 g, 18 mmol) y la reaccion se
calent6 a 60°C durante 30 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (4,1 g, 15 mmol) y la
reaccion se calent6 durante la noche a 60°C. La reaccion se concentré a un cuarto del volumen y el residuo se repartid
entre EtOAc y agua y se hizo basica con NaOH 1N. Las capas organicas combinadas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron en vacio. El material se purific6 en gel de silice (25% de EtOAc en CH:Cl;) obteniendo
(S)-N-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (5,4 g, 73%).

Etapa H: A una solucion de (S)-N-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-
1,2,4-tiadiazol-5-amina (3,1 g, 6,14 mmol) en dioxanos (30 ml) purgado continuamente con nitrégeno, se afiadid
Xanphos (0,177 g, 0,303 mmol), Pdzdbas (0,14 g, 0,153 mmol), 3-mercaptopropanoato de metilo (0,73 g, 6,14 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (1,17 ml, 6,45 mmol) y la reaccién se calentd durante la noche a 80°C. La reaccion se
concentr6 en vacio y el residuo se purifico sobre gel de silice (5% de MeOH/CH.Cl,) obteniendo
3-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-3-iltioc)  propanoato de
(S)-metilo (2,3 g, 68%).

Etapa I: Se disolvi6  3-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-(2-metilpiridin-3-iloxi)
piridin-3-iltio) propanoato de (S)-metilo (2,0 g, 3,68 mmol) en THF (20 ml) y se burbujeé nitrégeno a través de la
solucién durante 5 minutos. Se afadié 2-metilpropan-2-olato de potasio (1 M en THF, 11,0 ml, 11,0 mmol) y la reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 minuto. Se afiadi6 1-bromo-2-metoxietano (0,518 ml, 5,52 mmol) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. La reaccién se repartio entre EtOAc y NH4Cl acuoso, se
seco, se filtr6 y se concentr6. El residuo se purific6 sobre gel de silice (100% de EtOAc) obteniendo
(S)-N-(5-(2-metoxietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi) piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina
(1,9 g, 3,68 mmol, rendimiento 100%).

Etapa J: Se disolvio (S)-N-(5-(2-metoxietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-
1,2,4-tiadiazol-5-amina (1,9 g, 3,68 mmol) en EtOH (50 ml) y HCI 6 M (3 ml) y se calent6 a 60°C durante 1,5 horas. La
reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente y se repartié entre CH,Cl, y bicarbonato de sodio acuoso saturado, se
extrajo con CHCl,, se seco, se filtré y se concentro. El residuo se purificd sobre gel de silice (0 a 10% de metanol en
EtOACc) obteniendo clorhidrato de (S)-1-(5-(5-(2-metoxietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)
etano-1,2-diol (1,13 g, 2,39 mmol, rendimiento 65,0%) como un sélido de color blanco después de la formacién de la
sal HCI. Espectro de masas (apci) m/z = 436,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 145

Clorhidrato de (1S,2S)-1-(5-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-3-metoxipropano
-1-2-diol

85



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2393824 T3

Y
=y
-
I.r"'
N

Etapa A: Se disolvi6é acetato de 2-bromopiridin-3-ilo (10 g, 46 mmol) en THF (80 ml) y se afiadieron trietilamina (32 ml,
231 mmol), etiniltrimetilsilano (19,5 ml, 139 mmol) y Cul (0,44 g, 2,3 mmol). La mezcla se desgasific6 con argén
durante 15 minutos. Se afiadi6 PdCly(PPhs), (1,6 g, 2,3 mmol) y la mezcla se agitd en atmésfera de argén a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se concentr6 en vacio, se disolvié en EtOAc al 25% en hexanos,
se filtr6 y se purificd sobre gel de silice (25% de acetato de etilo/hexanos) obteniendo acetato de 2-((trimetilsilil)
etinil)piridin-3-ilo (9,7 g, 41 mmol).

Etapa B: A una solucion de acetato de 2-((trimetilsilil)etinil)piridin-3-ilo (9,5 g, 41 mmol) en THF (200 ml) se afadié agua
(25 ml). La reaccion se enfrio a 0°C y se afiadi6 TBAF (1 M, 45 ml, 45 mmol). La mezcla se calenté a temperatura
ambiente y se agité durante 1 hora. Se afiadié agua (100 ml) y el volumen se redujo a la mitad. El producto se extrajo
en éter (3 x 100 ml), se lavé con salmuera y se secé sobre MgSO.. La solucion se concentré en vacio obteniendo
acetato de 2-etinilpiridin-3-ilo (5,5 g, 34 mmol) como un aceite de color marrén claro.

Etapa C: A una solucion de acetato de 2-etinilpiridin-3-ilo (5,0 g, 31 mmol) en etanol (50 ml) se afiadié PtO, (0,50 g, 2,2
mmol). La mezcla se desgasificd con nitrégeno y se coloco bajo un balén de doble capa de hidrégeno. La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se filtré y se concentré en vacio obteniendo acetato de
2-etilpiridin-3-ilo (5,1 g, 31 mmol) que se uso sin purificaciéon adicional.

Etapa D: A una solucién de acetato de 2-etilpiridin-3-ilo (5,1 g, 31 mmol) en etanol (50 ml) se afiadié 3M LiOH (50 ml,
150 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentr6 hasta
la sequedad y se purifico sobre gel de silice (10% de MeOH en CH,Cl,) obteniendo 2-etilpiridin-3-ol (2,5 g, 20 mmol).

Etapa E: Se disolvio 2-etilpiridin-3-ol (27,5 g, 223 mmol) en DMF (900 ml) y se enfrid en un bafio de hielo. Se afiadio
hidruro de sodio al 60% (8,93 g, 223 mmol) en porciones y se agité en un bafio de hielo durante 30 minutos. Se afadio
5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (50,9 g, 223 mmol) en una porcién y la reaccién se agité en un bafio de hielo durante 1
hora. Se afiadi6 piridina-2 (1H)-tiona (24,8 g, 223 mmol), seguido de hidruro de sodio al 60% (8,93 g, 223 mmol) y la
reaccion se agité en un bafio de hielo calentando lentamente a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
concentrd en vacio a aproximadamente 300 ml y se vertié en 3 L de agua con agitacion vigorosa. La mezcla se extrajo
con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 obteniendo
3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (81 g, 242 mmol, rendimiento 108%) como un aceite oscuro.

Etapa F: Se enfrio 3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (80 g, 239 mmol) en un bafio de hielo/acetona. Se
enfrié cloruro de hidrégeno 12M (598 ml, 7.177 mmol) en un bafio de hielo/acetona y a continuacion se afiadid
lentamente al aceite en el matraz. Después de agitar durante 40 minutos todo el material de partida disuelto y el bafio
se retiraron y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante el fin de semana. La reaccion se enfrié en un bafio de
hielo y se afiadio NaOH 6 N (1.200 ml) lentamente manteniendo la temperatura por debajo de 20°C a un pH final de
aproximadamente 9. La mezcla acuosa se extrajo con CHCly, se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentr6 obteniendo 3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (71 g, 201 mmol,
rendimiento 84%) como una espuma de color verde oscuro.

Etapa G: Se disolvié 3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (71 g, 201 mmol) en MeOH (1 L). Se afadio
1-bromopirrolidin-2,5-diona (46,6 g, 262 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos y a
continuacién se enfrié en un bafio de hielo. Se afadié hidréxido de sodio (41,9 g, 1.048 mmol) disuelto en agua (200
ml) lentamente y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, se sometié a reflujo durante 8 horas y
después se enfrid a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se diluy6é con 2,5 L de agua y 0,5 L de NH4CI
y se agitd durante 30 minutos. El precipitado se filtr6 y se secd obteniendo 3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)
piridin-2-amina (52,6 g, 162 mmol, rendimiento 80,5%) como un soélido de color tostado.

Etapa H: Se disolvié 2,3-dihidroxisuccinato de (2R,3R)-dietilo (82,99 ml, 485,0 mmol) en tolueno (400 ml) y se
afadieron ciclohexanona (55,29 ml, 533,5 mmol) y resina de intercambio de iones Amberlyst 15 (2,0 g) y la reaccion se
sometio a reflujo bajo trampa Dean Stark durante 12 horas. La reaccion se enfri a temperatura ambiente, se filtré y se
concentré. El residuo se desti6 a 05 mM de Hg y la fraccion a 125-140°C se recogi6 obteniendo
1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (2R,3R)-dietilo (91,3 g, rendimiento 66%).

86



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2393824 T3

Etapa I: Se disolvié 1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (2R,3R)-dietilo (91,3 g, 319 mmol) en THF (1,5L) y
se enfrié en bafio de hielo. Se afiadié LAH 2M (120 ml, 239 mmol) lentamente y la reaccion se agit6 a 0°C. Se tomaron
pequefias alicuotas y llevo a cabo un analisis RMN H* para completar la reaccion. Se afiadié decahidrato de sulfato de
sodio lentamente y se dejo agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtré a través de celita y se
concentré obteniendo el lote 1 (45,3 g). El celite se agité en EtOAc durante 30 min y se filtr6 de nuevo obteniendo el
lote 2 (9,8 g). El celite se agit6 de nuevo en CH,Cl,/MeOH durante 30 min y se filtr6 de nuevo obteniendo el lote 3 (1,6
g). Los tres lotes se combinaron obteniendo (2S,3S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2,3-diildimetanol (56,7 g, rendimiento
88%).

Etapa J: Se disolvid (2S,3S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2,3-diildimetanol (65 g, 321,4 mmol) en DMF (500 ml) y se
enfrié en un bafio de hielo. Se afiadi6 hidruro de sodio al 60% (15,43 g, 385,7 mmol) lentamente y la reaccion se agitd
durante 30 minutos en un bafio de hielo y a continuacion se calenté a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afiadi6 yodometano (20,05 ml, 321,4 mmol) y la reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mayoria de la DMF se eliminé en un evaporador rotatorio, y el residuo se repartié entre una solucién acuosa de NH4Cl y
EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré. El residuo se
purific6 sobre 1 kg de SiO, (20 a 40% de EtOAc en hexanos) obteniendo ((2S,3S)-3-(metoximetitil)-1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-2-ilo)metanol (31,3 g, 144,7 mmol, rendimiento 45,03%) como un aceite.

Etapa K: Una solucion de metilsulfiniimetano (20,6 ml, 289 mmol) en CHxCl, (260 ml) a -60°C, se afiadié gota a gota a
una solucién 2 M de dicloruro de oxalilo (15,2 ml, 174 mmol) en CH,Cl, (80 ml). La mezcla se agit6 durante 20 minutos
y a continuacion se afiadié una solucion de ((2S,3S)-3-(metoximetil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metanol (31,3 g, 145
mmol) en CH,Cl, (80 ml) gota a gota. La mezcla se agitdé durante 10 minutos y a continuacion se afiadio trietilamina
(101 ml, 724 mmol) lentamente. La mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se afiadié agua. Cuando
la mezcla se tornd clara, se extrajo con CH2Cl, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré obteniendo (2R,
3S)-3-(metoximetitil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido bruto (34,3 g, rendimiento 96,2%, 87% puro) que se
paso a la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa L: Se disolvié (2R, 3S)-3-(metoximetil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido crudo (31 g, 145 mmol) en 1:1
metanol:agua (600 ml), y se afadieron clorhidrato de hidroxilamina (10,1 g, 145 mmol) y Na,COs (7,67 g, 72,3 mmol).
La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. El metanol se eliminé a presién reducida y el material
restante se extrajo con CH.Cl,, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 obteniendo
3-(metoximetil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (33,6 g, 147 mmol, rendimiento 101%) que se recogi6
sin purificacion.

Etapa M: Se disolvié 3-(metoximetil)-1,4-dioxa5piro [4,5]decano-2-carbaldehido oxima (33,2 g, 145 mmol) en DMF (600
ml) y se enfrid6 en un bafio de hielo. Se afiadié 1-cloropirrolidin-2,5-diona (19,3 g, 145 mmol) y la reaccion se dejo
calentar lentamente a temperatura ambiente durante la noche. La mayoria de la DMF se eliminé a presion reducida y el
material restante se repartié entre agua y EtOAc. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato
de sodio, se filtr6 y se concentré obteniendo cloruro de (2R,3S)-N-hidroxi-3-(metoximetil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-
carbimidoilo (35,6 g, 135 mmol, rendimiento 93,2%) que se recogiod sin purificacion adicional.

Etapa N: Se disolvio cloruro de (2R, 3S)-N-hidroxi-3-(metoximetil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (35,6 g,
135,0 mmol) en Et,O (600 ml) y se enfrié en un bafio de hielo. Se afiadi6é cloruro de metanosulfonilo (10,49 ml, 135,0
mmol), seguido de la adicion gota a gota de trietilamina (18,82 ml, 135,0 mmol). La reaccion se agitd6 durante 30
minutos y después se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd sobre 1 Kg de SiO; (1 a 5% de EtOAc en CH,Cl,)
obteniendo cloruro de (2R, 3S)-3-(metoximetil)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (22,6 g,
66,12 mmol, rendimiento 48,98%).

Etapa O: Se disolvié cloruro de (2R, 3S)-3-(metoximetil)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(2,29 g, 6,70 mmol) en EtOAc (40 ml), y se afiadieron NaNCS (0,544 g, 6,70 mmol) y piridina (1,44 ml, 17,9 mmol) y la
reaccion se calent6 a 45°C durante 45 minutos. Se afiadio 3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (1,45 g,
447 mmol) y la reaccion se calent6 a 70°C durante la noche. Se disolvi6 cloruro de
(2R,3S)-3-(metoximetil)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (1,15 g, 3,3 mmol) en EtOAc (20
ml). Se afiadieron NaNCS (0,270 g, 3,3 mmol) y piridina (0,7 ml, 9,0 mmoal) y la reaccion se calentd a 45°C durante 45
minutos. Esta solucién se afiadié a la reaccion inicial y se calenté a 70°C durante la noche. La reaccion se enfrié y se
repartié entre EtOAc y agua, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. El residuo se purificé sobre gel de
silice (80% de EtOAc en hexano) obteniendo N-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-((2S,3S)-
3-(metoximetil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (1,6 g, 2,70 mmol, rendimiento 60,4%).

Etapa P: Se disolvié N-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-((2S,3S)-3-(metoximetil)-1,4-dioxaespiro[4.5]

decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (1,6 g, 2,70 mmol) en EtOH (30 ml) y HCI 4N (1 ml) y se calent6 a 50°C durante la

noche. Se afiadié HCI 4N adicional (1 ml) y se calenté durante 4 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente,

se repartié entre CH,Cl, y bicarbonato de sodio acuoso saturado, se extrajo con CH2Cl,, se secé sobre sulfato de

sodio, se filtrd6 y se concentr6. El residuo se purificé sobre gel de silice (10% de metanol en EtOAc) obteniendo
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clorhidrato de (1S,2S)-1-(5-(3-(2-¢tilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-3-metoxipropano-
1,2-diol (0,957 g, 1,74 mmol, rendimiento 64,6%) como un solido de color canela después de la formacion de la sal
HCI. Espectro de masas (apci) m/z = 513,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 146

Clorhidrato _de (S)-2-metil-1-(5-(5-(piridin-2-iltio) 3-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tidiazol-3-il)
propano-1,2-diol

N
S S [N /i'h{ OH
P =5 ﬂ HN}XDH
— = D
N..-l
N HCI

Etapa A: Un matraz se carg6 con hidroxido de potasio en polvo (21,89 g, 390,2 mmol), acido benzoico (47,65 g, 390,2
mmol) y se afiadi6 DMF (500 ml). La mezcla se calenté a 50°C durante 1 hora. Se afiadié 3-cloropentano-2,4-diona
(52,5 g, 390,2 mmol) y la reaccion se agité a 50°C durante la noche, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluy6é en agua (1,5 L) y se extrajo con éter (3 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
solucion saturada de NH4Cl y salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio
obteniendo benzoato de 2,4-dioxopentan-3-ilo (82,59 g, rendimiento 96,12%) como un aceite de color amarillo.

Etapa B: Un matraz se cargd con benzoato de 2,4-dioxopentan-3-ilo (82,59 g, 375,0 mmol) y se afiadi6 etanol (1,5 L).
Se afadié metilhidrazina (39,90 ml, 750,1 mmol) en etanol (150 ml), y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas, a continuaciéon se concentré en vacio obteniendo benzoato de 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo (80 g,
rendimiento 92,6%).

Etapa C: Un matraz se cargd con benzoato de 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo (80 g, 347 mmol), y se afiadieron 500 ml de
etanol. Se afiadi6 NaOH 3M (174 ml, 521 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El
etanol se elimind en vacio y la capa acuosa se extrajo con diclorometano, acetato de etilo y diclorometano:alcohol
isopropilico (4:1). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en
vacio obteniendo 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ol (34 g, rendimiento 78%) como un sélido de color blanco.

Etapa D: Un matraz se cargé con 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ol (10,46 g, 82,89 mmol) y DMF:dioxano (9:1) (700 ml). La
mezcla de reaccioén se enfrié a 0°C y se afiadié hidruro de sodio al 60% (3,315 g, 82,89 mmol) en porciones. La mezcla
de reaccién se agité durante 15 minutos, y se afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (18 g, 78,95 mmol). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas, a continuacion se vertié lentamente en 600 ml de agua y se agitd
durante 10 minutos. Los solidos resultantes se filtraron y se secaron obteniendo 5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-
1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (23,70 g, rendimiento 97,74%) como un soélido muy ligeramente tostado (blanco).

Etapa E: Un matraz se cargé con 5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (27,77 g, 90,41 mmol),
piridina-2-tiol (10,55 g, 94,93 mmol) y DMF (300 ml). La reaccion se enfrid a 0°C y se afiadié hidruro de sodio al 95%
(2,741 g, 108,5 mmol) en porciones. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, a continuacién se
diluy6 cuidadosamente con agua (2 L) y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera (4 x 500
ml), se secé sobre sulfato de sodio y se concentr6 obteniendo 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-
1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (29,50 g, 87,43 mmol, rendimiento 96,70%) como un soélido de color amarillo.

Etapa F: Un matraz se cargd con 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (35,19 g, 88,1 mmol),
y acido sulfarico (227,3 g, 2.317 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua (100 ml)
muy lentamente a la reaccién que se enfrid en un bafio de hielo y, a continuacién, se afiadieron 150 g de hielo. Se
afiadio NaOH (40%) lentamente hasta que el pH se ajustd a aproximadamente 12. La mezcla se extrajo en acetato de
etilo (750 ml x 2) y diclorometano (500 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron en vacio obteniendo 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinamida (27,69 g,
77,9 mmol, rendimiento 89%).

Etapa G: Un matraz se carg6é con hidroxido de potasio (78,8 ml, 236 mmol), se afiadié bromo (4,04 ml, 78,8 mmol) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-iloxi)nicotinamida (14 g, 39,4 mmol) en dioxano (280 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se afadié agua (300 ml) y la reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de
sodio, se filtro y se concentré. El residuo se purificd sobre gel de silice (50 a 100% acetato de etilo en hexanos)
obteniendo 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-piridin 2-amina (4,64 g, 14,18 mmol, rendimiento 36%)
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como un solido de color amarillo.

Etapa H: Se disolvié (R)-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido (16 g, 101 mmol) [Burger, A. Synthesis 1989, (2)
93-97] en 1:1 metanol:agua (250 ml). Se afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (7,0 g, 101 mmol) y Na,COs3 (5.4 g, 51
mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El metanol se eliminé parcialmente en vacio y la
capa acuosa se extrajo con CH.Cl,, se seco, se filtr6 y se concentré obteniendo (S)-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-
4-carbaldehido oxima (13 g, 75 mmol, rendimiento 74%) como un aceite de color ambar.

Etapa I: Se disolvi6 (S)-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (13 g, 75,1 mmol) en DMF (200 ml) y se
enfrié en un bafo de hielo. Se afiadié 1-cloropirrolidin-2, 5-diona (10,0 g, 75,1 mmol) y la reaccion se agité durante la
noche, calentando lentamente a temperatura ambiente. La solucién de color amarillo palido se vertié en agua (1,5L) y
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 sobre gel de silice (40% de EtOAc en hexanos) obteniendo cloruro de
(R)-N-hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (12,4 g, 59,7 mmol, rendimiento 79,6%).

Etapa J: Se disolvié cloruro de (R)-N-hidroxi-2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (12,4 g, 59,7 mmol) en Et,O
(200 ml) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (4,6 ml, 59,7 mmol). Se afadio
trietilamina (8,3 ml, 59,7 mmol) lentamente y la reaccién se agité en un bafio de hielo durante 30 minutos. La reaccion
se filtr6 y se concentré. El residuo se purifico sobre gel de silice (100% de CHCl;) obteniendo cloruro de
(R)-2,2,5,5-tetrametil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolano-4-carbimidoilo (11,3 g, 39,55 mmol, rendimiento 66,22%) como
un solido de color blanco.

Etapa K: Un matraz se cargd con cloruro de (R)-2,2,5,5-tetrametil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolano-4-carbimidoilo
(0,371 g, 1,30 mmol), tiocianato de sodio (0,0929 g, 1,15 mmol), piridina (0,278 ml, 3,44 mmol) y acetonitrilo (25 ml) y la
reaccion se calentdé a 40°C durante 30 minutos. Se afladié 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1
H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-amina (0,250 g, 0,764 mmol) y la reaccién se agit6 a 70°C durante la noche. Se afiadié agua y
la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentrd. El residuo se purifico sobre gel de silice (50 a 100% de acetato de etilo en hexanos) obteniendo
(S)-N-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-il)-3-(2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-tiadiazol
-5-amina (0,233 g, rendimiento 56,5%) como un sélido de color amarillo.

Etapa L: Se <cargd un matraz con (S)-N-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-il)-3-
(2,2,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,233 g, 0,432 mmol), etanol (10 ml) y HCI 3M (0,288 ml,
0,863 mmol). La reaccién se calenté a 75°C durante 1 hora y a continuacién se concentrd en vacio. Se afadio éter al
residuo y la mezcla se agitd6 durante 2 minutos para precipitar el producto. La mezcla se decanté y los sdlidos
resultantes se secaron en vacio obteniendo clorhidrato de (S)-2-metil-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1, 2,4-tiadiazol-3-il)propano-1,2-diol (0,248 g, 0,387 mmol, rendimiento 89,6%) como un
sélido de color amarillo. Espectro de masas (apci) m/z = 500,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 147

Clorhidrato de (S)-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)
etano-1,2-diol

N. S
O O
= "H“N OH
)
—_
N HCI

Etapa A: Un matraz se cargd con hidroxido potasico en polvo (21,89 g, 390,2 mmol), acido benzoico (47,65 g, 390,2
mmol) y DMF (500 ml). La mezcla se calent6 a 50°C durante 1 hora. Se afiadié 3-cloropentano-2,4-diona (52,5 g, 390,2
mmol) y la reaccion se agité a 50°C durante la noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é en agua
(1,5 L) y se extrajo con éter (3 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, NH4Cl saturado y
salmuera. La capa organica se secO sobre sulfato de sodio y se concentré6 en vacio obteniendo benzoato de
2,4-dioxopentan-3-ilo (82,59 g, rendimiento 96,12%) como un aceite de color amarillo.

Etapa B: Se cargdé un matraz con benzoato de 2,4-dioxopentan-3-ilo (82,59 g, 375,0 mmol) y se afiadié etanol (1,5L). A
esta solucién se afiadié metilhidrazina (39,90 ml, 750,1 mmol) en etanol (150 ml). La reaccion se agitdé a temperatura
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ambiente durante 2 horas y se concentrd6 en vacio obteniendo benzoato del,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo (80 g,
rendimiento 92,6%).

Etapa C: Un matraz se carg6 con benzoato de 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo (80 g, 347 mmol) y se afiadieron 500 ml de
etanol. Se afiadi6 NaOH 3M (174 ml, 521 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
etanol se elimind en vacio y la capa acuosa se extrajo con diclorometano, acetato de etilo y diclorometano:alcohol
isopropilico (4:1). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en
vacio obteniendo 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ol (34 g, rendimiento 78%) como un sélido de color blanco.

Etapa D: Un matraz se carg6 con 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ol (10,46 g, 82,89 mmol) y se afiadi6 DMF:dioxano (9:1)
(700 ml). La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afiadié hidruro de sodio al 60% (3,315 g, 82,89 mmol) en
porciones y la reaccion se agitd durante 15 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (18 g, 78,95 mmol) y la
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se vertié lentamente en 600 ml de agua y se
agité durante 10 minutos. Los solidos resultantes se filtraron 'y se secaron  obteniendo
5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (23,70 g, rendimiento 97,74%) como un soélido (blanco) muy
ligeramente tostado.

Etapa E: Un matraz se cargé con 5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (27,77 g, 90,41 mmol),
piridina-2-tiol (10,55 g, 94,93 mmol) y DMF (300 ml). La reaccion se enfrid a 0°C y se afiadié hidruro de sodio al 95%
(2,741 g, 108,5 mmol) en porciones. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, a continuacién se
diluy6 cuidadosamente con agua (2 L) y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera (4 x 500
ml), se secé sobre sulfato de sodio y se concentr6 obteniendo 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-
1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (29,50 g, 87,43 mmol, rendimiento 96,70%) como un soélido de color amarillo.

Etapa F: Un matraz se cargé con 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (35,19 g, 88,1 mmol) y
acido sulfarico (227,3 g, 2.317 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié agua (100 ml)
lentamente a la reaccién que se enfrié en un bafio de hielo, a continuacién, se afiadié hielo (150 g). Se afiadié NaOH al
40% lentamente hasta que el pH era de aproximadamente 12. La mezcla se extrajo en acetato de etilo (750 ml x 2) y
diclorometano (500 ml). Las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron en vacio obteniendo
5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinamida (27,69 g, 77,9 mmol, rendimiento 89%).

Etapa G: Un matraz se carg6 con hidréxido de potasio (78,8 ml, 236 mmol) y bromo (4,04 ml, 78,8 mmol), y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afadio 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
iloxi)picolinamida (14 g, 39,4 mmol) en dioxano (280 ml) y la reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadié agua (300 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré. El residuo se purificd sobre gel de silice (50 a 100% acetato de etilo en hexanos)
obteniendo S-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H- pirazol-4-iloxi)piridin-2-amina (4,64 g, 14,18 mmol, rendimiento 36%)
como un sélido de color amarillo.

Etapa H: A 1.000 ml de agua DI se afiadié clorhidrato de hidroxil amina (51,0 g, 734 mmol) y la reaccion se agitd
durante 5 minutos. Se afiadié carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) en 3 porciones grandes y la reaccion se agité
durante 15 minutos. Se afadido THF (700 ml), seguido de (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido (125 g, 734
mmol) en 800 ml de THF. La reaccién se agitdé durante 4 horas, después se vertié en un embudo de decantacion de 4
L. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con MTBE (aproximadamente 3.000 ml en total). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido oxima (135 g, 99%) como un aceite
viscoso claro.

Etapa I: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadi6 (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido
oxima (135,1 g, 729,4 mmol) y se disolvié en 750 ml de DMF. La reaccion se colocé en un bafio de agua y se afiadié
1-cloropirrolidina-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccion se agité en el bafio de
agua durante 3 horas. La reaccién se diluyé con 2 L de MTBE y se lavé con 1 L de agua. El agua se extrajo con 500 ml
de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se secaron sobre
MgSO:q y se concentraron en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158
g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa J: A un matraz de 4cuellos de 5 L se afiadié cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. La mezcla se enfrié a 3° C y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. Se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126 ml, 719 mmol)
mediante un embudo de adiciéon durante 12 minutos. La reaccién se agité en el bafio de hielo durante 30 minutos y a
continuacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtr6 y los soélidos se lavaron con MTBE
(aproximadamente 3 L). El filtrado se concentré y el residuo se purific6 mediante cromatografia (3 kg de silice, 7:1 a 3:1
de Hex/EtOAc) obteniendo un aceite que solidificé lentamente en vacio. Los sélidos se molieron en un mortero, se
lavaron con hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-
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dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido de color blanco.

Etapa K: Un matraz se carg6 con cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (2,32 g,
7,79 mmol), tiocianato sdédico (0,557 g, 6,87 mmol), piridina (1,67 ml, 20,6 mmol) y acetonitrilo (100 ml). La reaccion se
calent6 a 40°C durante 30 minutos, a continuacion se afiadié 5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)
piridin-2-amina (1,5 g, 4,58 mmol) y la reaccion se calent6é a 70°C durante la noche. Se afiadié agua y la reaccion se
extrajo con acetato de etilo y diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purific sobre gel de silice (50-100% de acetato de etilo en hexanos)
obteniendo
(S)-N-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)- 1,2,4-tiadiazol-5-a
mina (1,38 g, 2,50 mmol, rendimiento 54,6%) como un sélido de color amarillo.

Etapa L: Se cargd un matraz con (S)-N-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (1,38 g, 2,50 mmol), etanol (50 ml) y HCI 3M (1,67 ml, 5,00 mmol) y
se calenté a 75°C durante 1 hora. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié lentamente bicarbonato de
sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y diclorometano. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purificd sobre gel de silice (50 a
100% de acetato de etilo en hexanos seguido de 5% de metanol en acetato de etilo). El producto se disolvié en 10% de
metanol en diclorometano y se afiadieron 5 ml de HCI 2M en éter. La solucién se concentré y se secd en un horno de
vacio obteniendo clorhidrato de  (S)-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)
-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (0,958 g, 1,65 mmol, rendimiento 65,9%) como un soélido de color amarillo. Espectro
de masas (apci) m/z = 472,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 148
Clorhidrato de (S)-1-(5-(5-(2-metoxietiltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2 4-tiadiazol-3-il)
etano-1,2-diol
. S -N
4 O
N

HCI

N

Etapa A: Un matraz se cargd con hidroxido potasico en polvo (21,89 g, 390,2 mmol), acido benzoico (47,65 g, 390,2
mmol) y se afiadi6 DMF (500 ml). La mezcla se calenté a 50°C durante 1 hora. Se afiadié 3-cloropentano-2,4-diona
(52,5 g, 390,2 mmol) y la reaccion se agité a 50°C durante la noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluy6 en agua (1,5 L) y se extrajo con éter (3 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, NH4ClI
saturado y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd en vacio obteniendo benzoato de
2,4-dioxopentan-3-ilo (82,59 g, rendimiento 96,12%) como un aceite de color amarillo.

Etapa B: Se cargd un matraz con benzoato de 2,4-dioxopentan-3-ilo (82,59 g, 375,0 mmol) y etanol (1,5 L). A esta
solucion se afiadido metilhidrazina (39,90 ml, 750,1 mmol) en etanol (150 ml). La reaccién se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 horas y se concentré en vacio obteniendo benzoato de 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo (80 g,
rendimiento 92,6%).

Etapa C: Un matraz se carg6 con benzoato de 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo (80 g, 347 mmol) y 500 ml de etanol. A la
mezcla anterior se afiadi6 NaOH 3 M (174 ml, 521 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El etanol
se elimind en vacio y la capa acuosa se extrajo con diclorometano, acetato de etilo y diclorometano: alcohol isopropilico
(4:1). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en vacio
obteniendo 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ol (34 g, rendimiento 78%) como un sélido de color blanco.

Etapa D: Un matraz se carg6 con 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ol (10,46 g, 82,89 mmol), y DMF/dioxano (9:1) (700 ml). La
mezcla de reaccion se enfrid a 0°C y se afiadié hidruro de sodio al 60% (3,315 g, 82,89 mmol) en porciones. La mezcla
de reaccion se agité durante 15 minutos, a continuacion, se afiadid 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (18 g, 78,95 mmol) y la
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se vertié lentamente en 600 ml de agua y se
agité durante 10 minutos. Los solidos resultantes se filtraron 'y se secaron  obteniendo
5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (23,70 g, rendimiento 97,74%) como un soélido (blanco) muy
ligeramente tostado.

Etapa E: Un matraz se cargd con 5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinonitrilo (7,0 g, 23 mmol) y H>SO4 (56
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g, 570 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se enfrié en un bafio de hielo
y se afiadié agua (100 ml) cuidadosamente. Se afiadié una solucién de NaOH al 40% lentamente hasta que el pH fue
de aproximadamente 12. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y diclorometano, y las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en vacio obteniendo 5-bromo-3-(1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinamida (7,4 g, 23 mmol, rendimiento 100%) como un sélido de color amarillo claro.

Etapa F: Se cargd un matraz con KOH 3M (45,5 ml, 137 mmol) y bromo (1,98 ml, 38,7 mmol) y la reaccion se agitd
durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié 5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)picolinamida (7,4 g,
22,8 mmol) en dioxano (150 ml) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadié agua y la
reaccion se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purificé sobre gel de silice (50 a 100% de acetato de etilo en
hexanos) obteniendo 5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-amina (3,8 g, 12,8 mmol, rendimiento 56,2%)
como un sélido de color amarillo.

Etapa G: A 1.000 ml de agua DI se afiadi6 clorhidrato de hidroxilamina (51,0 g, 734 mmol) y la mezcla se agité durante
5 minutos. Se afiadio carbonato de sodio (38,1 g, 360 mmol) en 3 porciones grandes y la reaccion se agité durante 15
minutos. Se afadié THF (700 ml), seguido de (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido (125 g, 734 mmol) en 800
ml de THF. La reaccién se agit6 durante 4 horas. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con
MTBE (aproximadamente 3.000 ml en total). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (700 ml) y
salmuera (300 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron en vacio obteniendo (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-
carbaldehido oxima (135 g, 99%) como un aceite viscoso claro.

Etapa H: A un matraz de 4 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadieron (S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-
2-carbaldehido oxima (135,1 g, 729,4 mmol) y 750 ml de DMF. La reaccién se coloc6 en un bafio de agua y se afiadié
1-cloropirrolidin-2,5-diona (97,40 g, 729,4 mmol) en porciones durante 2 minutos. La reaccién se agitd en el bafio de
agua durante 3 horas, a continuacioén se diluyé con 2 L de MTBE y se lavé con 1 L de agua. La capa acuosa se extrajo
con 500 ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 800 ml) y salmuera (300 ml), se
secaron sobre MgSOs y se concentraron en vacio obteniendo cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]
decano-2-carbimidoilo (158 g, 98%) como un aceite viscoso de color verde.

Etapa I: A un matraz de 4 cuellos de 5 L se afiadio cloruro de (R)-N-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo
(158 g, 719 mmol) en 2,5 L de THF. La mezcla se enfrié6 a 3°C y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (56,1 ml, 719
mmol) en porciones de 10 ml durante 10 minutos. Se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (126 ml, 719 mmol)
mediante un embudo de adicién durante 12 minutos. La reaccion se agité en un bafio de hielo durante 30 minutos y a
continuacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtr6 y los soélidos se lavaron con MTBE
(aproximadamente 3 L). El filtrado se concentré y el residuo se purific6 mediante cromatografia (3 kg de silice, 7:1 a 3:1
Hexan/EtOAc) obteniendo un aceite que solidificé lentamente en vacio. Los s6lidos se molieron usando un mortero, se
lavaron con hexanos (aproximadamente 1.000 ml) y se secaron obteniendo cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-
dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (158 g, 531 mmol, rendimiento 73,8%) como un sélido de color blanco.

Etapa J: Un matraz se carg6 con cloruro de (R)-N-(metilsulfoniloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbimidoilo (1,53 g,
5,15 mmol), piridina (1,25 ml, 15,4 mmol), tiocianato de sodio (0,417 g, 5,15 mmol) y acetonitrilo (15 ml). La solucion se
calent6 a 40°C durante 40 minutos. Se afiadié 5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-amina (1,02 g, 3,43
mmol) y la reaccion se calent6 a 70°C durante la noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se repartio entre
EtOAc y agua, se sec0 sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré. El residuo se purificé sobre gel de silice (10% de
MeOH/EtOAc) obteniendo (S)-N-(5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (1,66 g, 3,18 mmol, rendimiento 92,7%) como un soélido de color amarillo.

Etapa K: Un tubo cerrado herméticamente se cargd con (S)-N-(5-bromo-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-iloxi)piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,550 g, 1,055 mmol), Pdy(dba)s (0,06065
g, 0,1055 mmol), KsPO4 (0,5821 g, 2,742 mmol), Xantphos (0,1221 g, 0,2110 mmol) y tolueno desgasificado (5 ml). Se
burbujed nitrégeno a través de la solucion durante 5 minutos. Se afiadié 3-mercaptopropanoato de metilo (0,1752 ml,
1,582 mmol) y la reaccion se calentd a 100°C durante la noche, la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se
afiadio agua y la reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentré en vacio. El residuo se purificé sobre gel de silice (50 a 100% de acetato de etilo en hexanos) obteniendo
propanoato de  (S)-metil-3-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,  2,4-tiadiazol-5-y  lamino)-5-(1,3,5-trimetil-1
H-pirazol-4-iloxi)piridin-3-iltio) (0,276 g, 0,4923 mmol, rendimiento 46,67%) como un aceite de color amarillo.

Etapa L: A una solucion de 3-(6-(3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1.2,4-tiadiazol-5-ilamino)-5-(1,3,5-trimetil-1

H-pirazol-4-iloxi)piridin-3-iltio) propanoato de (S)-metilo (0,420 g, 0,749 mmol) en THF (10 ml) se afadi6

2-metil-propan-2-olato de potasio (2,36 ml, 2,36 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5

minutos. Se afiadié 1-bromo-2-metoxietano (0,132 g, 0,899 mmol) (como una solucién en 2 ml de THF) y DMF (1 ml) y

la reaccion se agitd durante 20 minutos a temperatura ambiente. La solucién se inactivd con agua, se extrajo con

CHCl,, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd sobre gel de silice (100% de
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EtOAC) obteniendo (S)-N-(5-(2-metoxietiltio)-3-(1,3,5-trimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-piridin-2-il)-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]
decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,200 g, rendimiento 50,1%).

Etapa M: Se cargd un matraz con (S)-N-(5-(2-metoxietiltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-il)-
3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (0,200 g, 0,375 mmol), HCI 3M (0,751 ml, 0,751 mmol) y
etanol (5 ml). La reaccién se calentd a 80°C durante 1 hora y después se enfrié a temperatura ambiente. La reaccion se
concentrd en vacio y se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (5 a 95% de acetonitrilo en agua) obteniendo
clorhidrato de (S)-1-(5-(5-(2-metoxietiltio)-3-(1,3,5-trimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-
tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (0,165 g, 0,298 mmol, rendimiento 79,4%) como un sélido de color blanco después de la
formacion de la sal HCI. Espectro de masas (apci) m/z = 453,1 (M+H-HCI).

Ejemplo 149

(R)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2- diol

NepS Ny s-N OH
I.—-" I..f JQ.-‘»-‘(_,
N~ N OH
o H

®

N

Etapa A: A una solucion de (S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etanona (10,5 g, 72,8 mmol) en 150 (ml) de THF: 60 ml
de agua se afiadié clorhidrato de hidroxilamina (5,06 g, 72,8 mmol) y la reaccion se agité durante 20 minutos. Se
afiadié Na,COs (3,78 g, 35,7 mmol) y la reaccién se agité durante la noche. La reaccién se extrajo con acetato de etilo,
se lavdo con agua y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 se filtrd6 y se concentrd obteniendo
(R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (10,3 g, 71,0 mmol, rendimiento 97,4%).

Etapa B: A una solucion de (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (10,3 g, 71,0 mmol) en 40 ml de DMF se
afiadié 1-cloropirrolidin-2,5-diona (10,4 g, 78,1 mmol) y la reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se vertié en éter (1.400 ml) y agua (500 ml). La capa de éter se extrajo con agua (5 x 500 ml), se
secO sobre MgSQ,, se filtrd y se concentrd a cloruro de (S)-N-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (10,0 g,
55,7 mmol, rendimiento 78,5%) como un sélido de color blanco.

Etapa C: A una solucién de cloruro de (S)-N-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (9,88 g, 55,01 mmol) en THF
(200 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (4,703 ml, 60,51 mmol), seguido de N,N-diisopropiletilamina (10,54
ml, 60,51 mmol) y la reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, se filtr6 y se concentré en vacio. El
residuo se purific6 sobre gel de silice (25 a 100% de acetato de etilo en hexanos) obteniendo cloruro de
(S)-2,2-dimetil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolano-4-carbimidoilo (12,28 g, 47,65 mmol, rendimiento 86,63%) como un
aceite incoloro.

Etapa D: A 600 ml de DMF en un matraz de 4 cuellos de fondo redondo de 3.000 ml equipado con un mecanismo de
agitacion de hélice bajo nitrdgeno se afiadié 2-metilpiridin-3-ol (71,8 g, 658 mmol) y la mezcla se enfri6 a 2°C. Se
afiadié hidruro de sodio al 60% (26,3 g, 658 mmol) durante 30 minutos manteniendo la temperatura interna por debajo
de 10°C. La reaccidbn se agité mientras se calentaba a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadid
5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (150 g, 658 mmol) en una solucién de 400 ml de DMF en dos porciones y la reaccién se
mantuvo a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadi6 piridina-2-tiol (73,1 g, 658 mmol) como un sélido en
porciones y la reaccion se agité durante 15 minutos para disolver el material, a continuacion se enfrié a 3°C. Se afiadié
hidruro de sodio (26,3 g, 658 mmol) en porciones durante 35 minutos, manteniendo la temperatura interna por debajo
de 10°C. La reaccion se retird del bafio de hielo y se calenté a temperatura ambiente mientras se agitaba durante 12
horas. La reaccion se diluyé con 4 volimenes (8 L) de salmuera y se agitdé durante 30 minutos, momento en el que se
form6 un sélido. El sélido se filtrd y el filtrado se extrajo con MTBE (total 10 L). La fase de MTBE se concentré en vacio.
El sélido se combind con material concentrado y se disolvié en acetato de etilo (3 L). La capa orgéanica se lavé con
salmuera (4 x 1L), se secé sobre MgSOs, se filtré y se concentr6 en vacio. El sélido que se formé se molié en un polvo
y se secO en vacio durante 4 horas. El polvo se recogié en 30 ml de MTBE/10 g de producto y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. El sélido se filtr6 y se secé en vacio (2 horas). El licor madre se concentro y se tritur6 con MTBE
(misma tasa de dilucion). Los so6lidos se combinaron y se secaron durante 3 horas en vacio obteniendo
3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (181 g, 85%).

Etapa E: A HSO4 concentrado (90 ml) enfriado con un bafio de hielo se afiadié 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-
(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (43 g, 130 mmol) en porciones de manera que la temperatura interna no superé 50°C, pero
no bajé de 25°C. Después de completada la adicion, la mezcla se agitd en el bafio de hielo hasta que la reaccion

93



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2393824 T3

comenz0 a enfriarse, en cuyo punto la reaccion se retird del bafio de hielo y la mezcla se calent6 a 50°C. La reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente y la mezcla se afiadi6 a agua con hielo lentamente durante 3 minutos
(aproximadamente 1.400 ml de 30% de hielo en agua). La mezcla se enfrié adicionalmente en un bafio de hielo a 5°C.
La mezcla se neutralizé a un pH de aproximadamente 10 con NaOH 4 M (aproximadamente 800 ml), manteniendo la
temperatura interna por debajo de 20°C, en cuyo momento se formo un sélido. La mezcla se agité durante 20 minutos.
La mezcla se filtr6 y se lavé con MTBE (5 x 150 ml), hexanos (5 x 100 ml), y se secé en vacio obteniendo
3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (43 g, 96%).

Etapa F: A una solucién de NaOH (2 M, 90 ml, 182 mmol) a 0°C se afiadi6 bromo (8,71 g, 54 mmol) y la reaccion se
agitd a 0°C durante 30 minutos. Se afadié 5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)picolinamida (11,2 g, 36,3 mmol) en
dioxanos (100 ml) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido de calentamiento a 80°C
durante 1 hora. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se acidific6 a pH 1 con HCI concentrado. La reaccion se
basific6 y se precipit6 un sdélido. El sdlido se fitr6 y se sec6 en vacio obteniendo
5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-amina (4,1 g, 41%).

Etapa G: Un matraz se carg6 con cloruro de (S)-2,2-dimetil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (4.5 g, 18
mmol), tiocianato sdédico (1,3 g, 15 mmol), piridina (3,8 ml, 46 mmol) y acetato de etilo (200 ml). La reaccion se agito y
se calenté a 40°C durante 45 minutos. Se afiadié 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (3,2 g, 10
mmol) y la reaccion se agité a 70°C durante la noche. Se afiadi6 agua y la reaccidn se extrajo con acetato de etilo, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé sobre gel de silice (25 a 100% de acetato de
etlo en hexanos) obteniendo (R)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-N-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)
piridin-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (3,8 g, 7,7 mmol, rendimiento 75%).

Etapa H: Un matraz se cargd con (R)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-N-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)
piridin-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (3,8 g, 7,683 mmol) y se afadi6 etanol (40 ml). Se afiadi6 3M HCI (5,122 ml, 15,37
mmol), y la reaccién se calenté a 70°C durante 1 hora, a continuacion se enfri6 a temperatura ambiente. El etanol se
eliminé en vacio y se afiadié una solucién saturada de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La mayoria del producto se rompié fuera de la capa acuosa y se recogié mediante filtraciéon. Los sélidos y los
residuos de la capa orgéanica se purificaron sobre gel de silice (10-15% de metanol en acetato de etilo) obteniendo
(R)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol (2,877 g, 6,330
mmol, rendimiento 82,38%) como un sélido de color amarillo. Espectro de masas (apci) m/z = 455,1 (M+H).

Ejemplo 150

Clorhidrato de (S)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2 4-tiadiazol-3-il) propano-1,2-diol
s
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Etapa A: A 600 ml de DMF en un matraz de 4 cuellos, de 3.000 ml de fondo redondo equipado con un mecanismo
agitador de hélice bajo atmésfera de nitrégeno se afadié 2-metilpiridin-3-ol (71,8 g, 658 mmol) y la reaccion se enfrié a
2°C. Se afiadié hidruro de sodio (60%; 26,3 g, 658 mmol) durante un periodo de 30 minutos a una velocidad tal que la
temperatura interna no superd 10°C. La reaccion se agitd mientras se calentaba a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (150 g, 658 mmol) en una solucién de 400 ml de DMF en dos porciones y
la reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la reaccion a temperatura ambiente se afiadid
piridina-2-tiol (73,1 g, 658 mmol) como un sélido en porciones y la reaccion se agit6 durante 15 minutos para disolver el
material. La reaccién se enfrié a 3°C y se afiadié hidruro de sodio (26,3 g, 658 mmol) en porciones durante 35 minutos
a una velocidad tal que la temperatura interna no superé los 10°C. La reaccion se retird del bafio de hielo y se calent6 a
temperatura ambiente mientras se agitaba durante 12 horas. La reaccion se diluyé con 4 volimenes (8 L) de salmuera
y se agit6 durante 30 minutos, momento en el que se formo un sélido. El sélido se filtrd y el filtrado se extrajo con MTBE
(total 10 L). La fase de MTBE se concentré en vacio. El sélido se combind con material concentrado y se disolvi6é en
acetato de etilo (3 L). El EtOAc se lavd con salmuera (4 x 1L), se secé sobre MgSQ, se filtr6 y se concentr6 en vacio.
El sdlido que se formé se molié en un polvo y se secé en vacio durante 4 horas. El polvo se recogié en 30 ml de
MTBE/10 g de producto y la mezcla se agit6 durante 30 minutos. El sélido se filtré y se sec6 en vacio (2 horas). El licor
madre se concentrd y se trituré con MTBE (misma tasa de dilucién). Los solidos se combinaron y se secaron durante 3
horas en vacio obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (181 g, 85%).

Etapa B: A H>SO4 concentrado (90 ml) enfriado con un bafio de hielo se afiadié 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)
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piconitrilo (43 g, 130 mmol) en porciones de manera que la temperatura interna no supero los 50°C, pero no bajo6 de los
25°C. Después de completada la adicion, la mezcla se agité en el bafio de hielo hasta que la reaccion comenzé a
enfriarse, en cuyo punto la reaccion se retiré del bafio de hielo y la mezcla se calentd a 50°C. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y a continuacién se afiadié a agua con hielo lentamente durante 3 minutos (aproximadamente
1.400 ml de 30% de hielo en agua). La mezcla se enfrié adicionalmente en un bafio de hielo a 5°C y se neutralizd a un
pH de aproximadamente 10 con NaOH 4 M (aproximadamente 800 ml), manteniendo la temperatura interna por debajo
de 20°C, en cuyo momento se formé un sélido. La mezcla se agité durante 20 minutos, después se filtré y se lavé con
MTBE (5 x 150 ml) y hexanos (5 x 100 ml), y se sec6 en vacio obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-
(piridin-2-iltio)picolinamida (43 g, 96%).

Etapa C: A un matraz de 3 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadi6 hidréxido sédico acuoso 2 M (343 ml, 686 mmol)
y la solucién se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadié bromo (12 ml, 257 mmol) y la reacciéon se agité durante 30
minutos mientras se retiraba el bafio de hielo. Se afiadi6 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (58 g, 171
mmol) como una suspension en aproximadamente 600 ml de dioxanos en 1 porcidon. Después de 30 minutos, se
afiadio HCI concentrado en porciones de 1 ml para ajustar la mezcla a aproximadamente pH 1. La reaccion se agitd
durante 15 minutos y se afiadi® NaOH 4N a la solucion a aproximadamente pH 10. La mezcla acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 750 ml), se lavd con agua (2 x 250 ml) y salmuera (300 ml), se seco sobre MgSQOyg, se filtré y se concentro.
El material se sec6 en vacio a 50°C, en cuyo punto se formé un sélido de color rojo. El sélido se trituré con CH,Cl»
(aproximadamente 40 ml de CH,Cl, / 5 g de material) y el sélido se filtro. El solido se lavé con CH2Cl, y se secé bajo
vacio a 50°C. El filtrado se concentré en vacio y el material se purific6 sobre gel de silice (3% de MeOH/CHCl,)
obteniendo un sdélido de color rojo. Las dos cosechas se combinaron obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-
(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (24 g, 45%).

Etapa D: Se disolvié clorhidrato de O,N-dimetilhidroxialmina (74,6 g, 765 mmol) en THF (1 L) y se afiadio6 piridina (123
ml, 1.531 mmol) y se agité durante 30 minutos. Se afiadid cloruro de metacriloilo (37,4 ml, 383 mmol) lentamente y se
agité durante la noche. Los solidos se filtraron y se concentraron. El residuo se repartié entre agua y CH,CH, se lavo
con agua, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré obteniendo N-metoxi-N-metilmetacrilamida (56,5 g,
335 mmol, rendimiento 87,5%).

Etapa E: Un matraz de fondo redondo se cargé con t-BuOH (850 ml), agua (850 ml), Ad-Mix-O (230 g, 166 mmol) y
metanosulfonamida (15,8 g, 166 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente hasta que las dos fases se
tornaron claras (aproximadamente 5 minutos) y a continuacion se enfrié a 0°C, después de lo cual las sales de color
naranja precipitaron. Se afiadié N-metoxi-N-metilmetacrilamida (21,5 g, 166 mmol) y la suspensiéon heterogénea se
agitd vigorosamente a 0°C durante 2 horas, se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. La
reaccion se interrumpié mediante la adicion lenta, en porciones, de bisulfito de sodio (223 g) y se agité durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd
obteniendo (R)-2,3-dihidroxi-N-metoxi-N,2-dimetilpropanamida (32,7 g, 200 mmol, rendimiento 120%) como un aceite
de color amarillo.

Etapa F: Se disolvio (R)-2,3-dihidroxi-N-metoxi-N,2-dimetilpropanamida (32 g, 196 mmol) en 2,2-dimetoxipropano (241
ml, 1.961 mmol) e hidrato de acido 4-metilbencenosulfénico (3,73 g, 19,6 mmol) y se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccién se repartio entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y CH»Cl,, se extrajo con CH,Cly,
se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré obteniendo (R)-N-metoxi-N,2,2,4-tetrametil-1,3-dioxolan-
4-carboxamida (22,9 g, 113 mmol, rendimiento 57,5%).

Etapa G: Se disolvi6 (R)-N-metoxi-N,2,2,4-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carboxamida (22,9 g, 113 mmol) en THF (500 ml) y
se enfri6 a -78°C. Se afiadi6 LAH 1 M (124 ml, 124 mmol) lentamente mediante un embudo de adicion durante
aproximadamente 30 minutos. La reaccion se agité durante otros 30 minutos, se afiadié una solucién acuosa saturada
de NH4Cl (125 ml) y la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de la filtracion, la mezcla en
suspension se lavé varias veces con EtOAc, y se concentrd obteniendo (R)-2,2,4-trimetil-1, 3-dioxolan-4-carbaldehido
(10 g, 69,4 mmol, rendimiento 61,6%) que se paso6 a la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa H: Se disolvié (R)-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido (6,9 g, 48 mmol) en 1:1 de metanol agua (100 ml), y
se afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (3,3 g, 48 mmol) y Na;COs (2,5 g, 24 mmol). La reaccion se agitd6 a
temperatura ambiente durante la noche. El metanol se eliminé en vacio y el material restante se extrajo con CHxCl,, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd obteniendo (S)-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (5,7
g, 36 mmol rendimiento, 75%).

Etapa I: Se disolvi6 (S)-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (5,7 g, 36 mmol) en DMF (120 ml) y se afiadié
1-cloropirrolidin-2,5-diona (4,8 g, 36 mmol). La reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante la noche y, a
continuacion, se vertié en agua (600 ml) con agitacién. Después de 15 minutos, la suspensioén turbia se extrajo con
EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré obteniendo cloruro de
(R)-N-hidroxi-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolano-4-carbimidoilo (6,4 g, 33 mmol, rendimiento 92%).
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Etapa J: Se disolvié cloruro de (R)-N-hidroxi-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (6,4 g, 33,1 mmol) en Et,O (150
ml) y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (2,21 ml, 28,4 mmol). Se afiadio trietilamina (3,96 ml, 28,4 mmol) gota a gota
y la reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Los sélidos resultantes se filtraron y el filtrado se
concentr6. El residuo se purific6 sobre gel de silice (100% de CH.Cl;) obteniendo cloruro de
(R)-2,2,4-trimetil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolano-4-carbimidoilo (5,8 g, 21,3 mmol, rendimiento 64,6%) como un aceite
de color &mbar.

Etapa K: Se disolvid cloruro de (R)-2,2,4-trimetil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolane-4-carbimidoilo (350 mg, 1,29 mmol)
en CHsCN (6 ml). Se afiadieron NaNCS (104 mg, 1,29 mmol) y piridina (260 pl, 3,22 mmol) y la reaccién se calent6 a
45°C durante 45 minutos. Se afiadio 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (200 mg, 0,644 mmol) y la
reaccion se calenté a 70°C durante 24 horas. La reaccion se verti6 en agua y se extrajo con EtOAc, se secO sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé sobre gel de silice (80% de EtOAc en hexanos)
obteniendo

(S)-N-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-il)-3-(2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (55
mg, 0,208 mmol, rendimiento 16,8%).

Etapa L: Se disolvio (S)-N-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
1,2,4-thiadiazol-5-amina (55 mg, 0,108 mmol) en EtOH (3 ml). Se afadi6 HCI 1M (0,3 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadiéo HCI 1 M (0,3 ml) adicional y la mezcla se agit6 durante la noche. La
mezcla se reparti6é entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y CHCl,, se secé sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentr6. El residuo se purific6 sobre gel de silice (15% de metanol en EtOAc) obteniendo
(S)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il) propano-1,2-diol (34,9 mg, 0,0691
mmol, rendimiento 63,9%) como un sélido de color blanco después de la formacién de la sal HCI. Espectro de masas
(apci) m/z = 451,1 (M+H-H,O-HCI) (100) y 469,1 (M+H-HCI) (30).

Ejemplo 151

Clorhidrato de (R)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltiopiridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propan-1,2-diol
S
O 3
oy
=N Z N7 N OH
H
0
| HCH
N

Etapa A: A 600 ml de DMF en un matraz de 4 cuellos, de 3.000 ml de fondo redondo equipado con un mecanismo
agitador de hélice bajo atmésfera de nitrégeno se afadié 2-metilpiridin-3-ol (71,8 g, 658 mmol) y la reaccion se enfrié a
2°C. Se afiadi6 hidruro de sodio (60%; 26,3 g, 658mmaol) durante un periodo de 30 minutos a una velocidad tal que la
temperatura interna no super6 los 10°C. La reaccién se agitd mientras se calentaba a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadié 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (150 g, 658 mmol) en una solucién de 400 ml de DMF en dos porciones y
la reaccidon se mantuvo a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la reaccion a temperatura ambiente, se afiadié
piridin-2-tiol (73,1 g, 658 mmol) como un solido en porciones y la reaccion se agité durante 15 minutos para disolver el
material. La reaccion se enfrié a 3°C y se afiadi6 hidruro de sodio (26,3 g, 658 mmol) de nuevo en porciones durante 35
minutos para que la temperatura interna no superara los 10°C. La reaccion se retir6 del bafio de hielo y se calent6 a
temperatura ambiente mientras se agitaba durante 12 horas. La reaccion se diluyé con 4 volimenes (8 L) de salmuera
y se agitoé durante 30 minutos, momento en el que se formo un sélido. El sélido se filtrd y el filtrado se extrajo con MTBE
(total 10 L). La fase de MTBE se concentré en vacio. El sélido se combind con material concentrado y se disolvié en
acetato de etilo (3 L). El EtOAc se lavé con salmuera (4 x 1 L), se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentré en vacio.
El sélido que se form6 se molié en un polvo y se secd en vacio durante 4 horas. El material se recogié en 30 ml de
MTBE / 10 g de producto y la reaccién se agité durante 30 minutos. El sélido se filtré y se sec6 en vacio (2 horas). El
licor madre se concentrd y se tritur6 con MTBE (misma tasa de dilucién). Los sélidos se combinaron y se secaron
durante 3 horas en vacio obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (181 g, 85%).

Etapa B: A H»SOs4 concentrado (90 ml) enfriado con un bafio de hielo se afadié 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-
5-(piridin-2-iltio)picolinonitrilo (43 g, 130 mmol) en porciones de manera que la temperatura interna no superoé los 50°C,
pero no baj6 de 25°C. Después de completada la adicion, la mezcla se agit6 en el bafio de hielo hasta que la reaccién
comenzd a enfriarse, en cuyo punto la reaccion se retir6 del bafio de hielo y la mezcla se calent6 a 50°C. La reaccién
se enfrid a temperatura ambiente y se afiadié lentamente a agua con hielo durante 3 minutos (aproximadamente 1.400
ml de 30% de hielo en agua). La mezcla se enfri6 adicionalmente en un bafio de hielo a 5°C y se neutralizd a un pH de
aproximadamente 10 con NaOH 4 M (aproximadamente 800 ml) a una velocidad tal que la temperatura interna no
superd los 20°C, en cuyo momento se formd un soélido. La mezcla se agité durante 20 minutos, después se filtro y se
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lavd con MTBE (5 x 150 ml), hexanos (5 x 100 ml), y se secd en vacio obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-
5-(piridin-2-iltio)picolinamida (43 g, 96%).

Etapa C: A un matraz de 3 cuellos de 2 L de fondo redondo se afiadié hidroxido sddico acuoso 2 M (343 ml, 686 mmol)
y la solucién se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadié bromo (12 ml, 257 mmol) y la reaccién se agité6 durante 30
minutos mientras se retiraba el bafio de hielo. Se afiadié 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)picolinamida (58 g, 171
mmol) como una suspension en aproximadamente 600 ml de dioxanos en 1 porcion. Después de 30 minutos, se
afiadié HCI concentrado en porciones de 1 ml a aproximadamente pH 1. La reaccion se agité durante 15 minutos y se
afiadio NaOH 4 N a la solucién a pH -10. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 750 ml), se lavé con agua (2 x
250 ml) y salmuera (300 ml), se sec6 sobre MgSOQsu, se filtré y se concentrd. El material se sec6 en vacio a 50°C, en
cuyo punto se formé un solido rojo. El sdlido se tritur6 con CH.Cl, (aproximadamente 40 ml de CH.Cl, a 5 g de
material) y el sélido se filtr6. El sélido se lavd con CH,CI; y se secd bajo vacio a 50°C. El filtrado se concentr6 en vacio
y el residuo se purificd sobre gel de silice (3% de MeOH/CH.Cl,) obteniendo un sdlido rojo. Las dos cosechas se
combinaron obteniendo 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (24 g, 45%).

Etapa D: Se disolvié clorhidrato de O, N-dimetilhidroxilamina (74,6 g, 765 mmol) en THF (1 L) y piridina (123 ml, 1.531
mmol) y se agitdé durante 30 min. Se afiadi6 cloruro de metacriloilo (37,4 ml, 383 mmol) lentamente y se agit6é durante la
noche. Los sdlidos se filtraron y se concentraron. El residuo se repartié entre agua y CH.Cl,, se lavé con agua, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 obteniendo N-metoxi-N-metilmetacrilamida (56,5 g, 335 mmol,
rendimiento 87,5%).

Etapa E: Un matraz de fondo redondo se cargd con 'BuOH (850 ml), agua (850 ml), Ad-Mix-B (230 g, 166 mmol) y
metanosulfonamida (15,8 g, 166 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente hasta que las dos fases se
tornaron claras (aproximadamente 5 minutos) y a continuacion se enfrié a 0°C, después de lo cual las sales de color
naranja se precipitaron. Se afiadié6 N-metoxi-N-metilmetacrilamida (21,5 g, 166 mmol) y la suspension heterogénea se
agitd vigorosamente a 0°C durante 2 horas y se calentdé a temperatura ambiente y se agité6 durante 24 horas. La
reaccion se interrumpié mediante la adicion lenta, en porciones, de bisulfito de sodio (223 g) y se agité durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd
obteniendo (S)-2,3-dihidroxi-N-metoxi-N,2-dimetilpropanamida (32 g, 196 mmol, rendimiento 118%) como un aceite de
color amarrillo.

Etapa F: Se disolvi6 (S)-2,3-dihidroxi-N-metoxi-N,2-dimetilpropanamida (32 g, 196 mmol) en 2,2-dimetoxipropano (241
ml, 1.961 mmol, se afiadié hidrato de acido 4-metilbencenosulfénico (3,73 g, 19,6 mmol), y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se repartié entre CH,Cl, y bicarbonato de sodio acuoso saturado,
se extrajo con CHCl,, se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. El residuo se purificd en tapén de silice
(1,5 L, eluyendo con 25% de EtOAc en hexanos) obteniendo (S)-N-metoxi-N,2,2,4-tetrametil-1,3-dioxolan-4-
carboxamida (23,1 g, 114 mmol, rendimiento 58,0%).

Etapa G: Se disolvio (S)-N-metoxi-N,2,2,4-tetrametil-1,3-dioxolan-4-carboxamida (23,1 g, 114 mmol) en THF (600 ml) y
se enfrid a -78°C. Se afadié DIBAL-H (1M en tolueno, 125 ml, 125 mmol) lentamente mediante un embudo de adicion
durante aproximadamente 15 minutos. La reaccién se agité durante 30 minutos adicionales a -78°C y, a continuacion,
se inactivé con NH4Cl acuoso saturado. La mezcla se repartié entre EtOAc y agua. Las dos capas se filtraron a través
de un tapdn de silice y se separaron. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd
obteniendo (S)-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido (16,4 g, 114 mmol, rendimiento 100%).

Etapa H: Se disolvio (S)-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido (5,8 g, 40 mmol) en 1:1 metanol agua (100 ml) y
clorhidrato de hidroxilamina (2,8 g, 40 mmol) y Na,COs (2,1 g, 20 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche, a continuacion se concentrd en vacio. La capa acuosa se extrajo con CHxCl, y la capa organica se
sec0 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré obteniendo (R)-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (4,8
g, 30 mmol, rendimiento 75%).

Etapa I: Se disolvi6 (R)-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldehido oxima (4,8 g, 30 mmol) en DMF (100 ml) y se afiadio
1-cloropirrolidin-2,5-diona (4,0 g, 30 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, a
continuacién, se vertié en agua (600 ml) con agitacion. Después de 15 minutos, la suspensioén turbia se extrajo con
EtOAc y se lavé con agua y salmuera. La capa organica se secO sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
obteniendo cloruro de (S)-N-hidroxi-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (5,5 g, 28 mmol, rendimiento 94%).

Etapa J: Se disolvié cloruro de (S)-N-hidroxi-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (5,5 g, 28,4 mmol) en Et,O (150
ml) y se afiadio cloruro de metanosulfonilo (2,21 ml, 28,4 mmol). Se afadié trietilamina (3,96 ml, 28,4 mmol) gota a gota
y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Los sélidos resultantes se filtraron y el filtrado se
concentr6. El residuo se purific6 sobre gel de silice (100% de CH.Cl,) obteniendo cloruro de
(S)-2,2,4-trimetil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolano-4-carbimidoilo (4,7 g, 17,3 mmol, rendimiento 60,9%) como un aceite
de color &mbar.
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Etapa K: Se disolvié cloruro de (S)-2,2,4-trimetil-N-(metilsulfoniloxi)-1,3-dioxolan-4-carbimidoilo (438 mg, 1,61 mmol) en
CHsCN (6 ml) y se afiadieron NaNCS (131 mg, 1,61 mmol) y piridina (311 pL, 3,87 mmol) y la reaccién se calent6 a
45°C durante 45 minutos. Se afiadid 3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-amina (200 mg, 0,644 mmol) y la
reaccion se calenté a 70°C durante 24 horas. La reaccion se verti6 en agua y se extrajo con EtOAc, se secO sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé sobre gel de silice (80% de EtOAc en hexanos)
obteniendo
(R)-N-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-il)- 1,2,4-tiadiazol-5-amina (65
mg, 0,128 mmol, rendimiento 19,8%).

Etapa L: Se disolvido (R)-N-(3-(2-metilpiridin-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-il)-3-(2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
1,2,4-tiadiazol-5-amina (65 mg, 0,128 mmol) en EtOH (3 ml) y se afiadio HCI 1M (0,3 ml). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadiéo HCI 1 M (0,3 ml) adicional y la mezcla se agit6 durante la noche. La
mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y CH2Cly, y la capa orgéanica se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentr6. El residuo se purificé sobre gel de silice (15% de metanol en EtOAc) obteniendo
clorhidrato de (R)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propano-1,2-diol
(42,6 mg, 0,0844 mmol, rendimiento 66,0%) como un sélido de color blanco después de la formacién de la sal HCI.
Espectro de masas (apci) m/z = 469,1 (M+H-HCI).

Ejemplo A

Ensayos in vitro de glucoguinasa

La eficacia in vitro de los activadores de glucoquinasa de la presente invencion se evalu6 en dos ensayos separados:
un ensayo de ECsg para evaluar la potencia de cada compuesto a una concentracion fisioldgicamente relevante fija de
glucosa y un ensayo Sgs de glucosa a una concentracion cercana a la saturacion (si es posible) fija del compuesto a
evaluar su efecto sobre Vi y Sps para la glucosa. Para cada uno de estos ensayos, la actividad de glucoquinasa se
estimé supervisando el aumento de absorbancia a 340 nm en un sistema de ensayo acoplado que contiene NAD+ y
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Los ensayos se realizaron a 30°C usando un lector de placas de absorbancia
controlado termostaticamente (Spectramax 340PC, Molecular Devices Corp.) y placas de poliestireno planas claras de
96 pocillos de fondo plano (Costar 3695, Coming). Cada mezcla de ensayo de 50-uL contenia 10 mM K + MOPS, pH
7,2, 2 mM de MgCl, 50 mM KClI, 0,01% de Triton X-100, 2% de DMSO, 1 mM DTT, 1 mM ATP, 1 mM NAD+, 5 U/ml de
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, aproximadamente 5 6 0,2 nM glucoquinasa humana y (dependiendo del ensayo)
concentraciones variables de glucosa y de compuesto de ensayo. La absorbancia a 340 nm se supervisd
cinéticamente durante un periodo de 5 minutos (10 s/ciclo), y las tasas se estimaron a partir de las pendientes de los
ajustes lineales a los datos brutos.

Ensayo ECsq de glucoquinasa

Para este ensayo, la concentraciéon de glucosa se fijo en 5 mM, mientras que el control o el compuesto de ensayo se
vario sobre una serie de diluciones de 3 veces de 10 puntos, y se encontraba tipicamente entre una dosis alta de 50
MM y una dosis baja de aproximadamente 2,5 nM. En algunos ensayos, el potencial de unién a proteinas plasmaticas
de cada uno de los compuestos de ensayo se evalué mediante la inclusién de 4% de albumina de suero humano
(HSA) en el tampdn de ensayo y comparando el valor ECsg estimado con el valor determinado en ausencia de HSA.

En cada caso (con o sin HAS), un modelo logistico estandar de cuatro parametros (Ecuacion 1) se ajusté a los datos
en bruto (tasa versus concentracion de compuesto):

B-4
o
]+[£]
X

en la que x es la concentracion de compuesto, y es la tasa estimada, A y B son las asintotas inferior y superior,
respectivamente, C es el valor ECsp y D es la pendiente de Hill. El valor ECs se define como el punto medio o el punto
de inflexién entre las asintotas superior e inferior.

(1

y=4+

Se ha encontrado que los compuestos ejemplificados en la presente memoria tienen un valor ECsp en el intervalo de 6
a 50.000 nM en el ensayo descrito anteriormente. Se ha encontrado que ciertos compuestos ejemplificados en la
presente memoria tienen un valor ECsp en el intervalo de 2 a 5.000 nM. Se ha encontrado que cierto compuesto
ejemplificado en la presente memoria tenia un valor ECso en el intervalo de 10-400 cuando el ensayo se realizé sin
HSA. Se ha encontrado que cierto compuesto ejemplificado en la presente memoria tenia un valor ECsp en el intervalo
de 30-1000 cuando el ensayo se realiz6 con 4% de HSA.
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Ensayo Sy de Glucosa

Para este ensayo, la concentracion de control o compuesto de ensayo se fij6 en o cerca de una concentracion de
saturacion, si es posible, tipicamente 50 uM, mientras que la concentracion de glucosa se varié sobre una serie de
diluciones de 2 veces de 10 puntos desde 80 a aproximadamente 0,16 mM. El mismo modelo logistico de cuatro
parametros usado en el ensayo ECsy (Ecuacion 1) se empled para estimar los pardmetros cinéticos importantes. En
este ensayo, las definiciones de las variables y los parametros son similares, excepto que x representa la concentracion
de glucosa, B es la tasa a saturacion de glucosa (Vm), C es el valor Sgs para la glucosa (la concentracion de glucosa a
Vm/2) y D es el coeficiente de Hill.

Se ha encontrado que ciertos compuestos ejemplificados en la presente memoria tienen un valor Sps de entre 0,3y 5
mM en el ensayo descrito anteriormente. Se ha encontrado que ciertos compuestos ejemplificados en la presente
memoria tienen un valor Sg s de entre 0,30y 1,5 mM.

Ejemplo B

Estudio farmacocinético en ratones

Las farmacocinéticas orales de cada uno de los compuestos mostrados en la Tabla 1 (“compuesto de ensayo") se
determinaron tal como se indica a continuacion.

Materiales

El compuesto de ensayo se formulé en PEG400:etanol:solucién salina (40:20:40, en volumen) para administracion IV y
en 30% de Captisol en agua, tanto para administracion IV como para administracion PO en ratones CD-1. Se us6
Labetalol como un estandar interno para el ensayo LC-MS/MS de las muestras de raton CD-1.

Se obtuvieron ratones CD-1 adultos machos de Charles River Laboratories en Portage, MI. En el momento del inicio del
estudio, cada raton CD-1 pesaba aproximadamente 30 gramos y tenia una edad de entre 7 y 9 semanas. Todos los
ratones CD-1 se aclimataron al vivero Array BioPharma Inc. durante al menos 5 dias antes de la administracion de una
dosis IV por medio de una inyeccién en la vena de la cola (5 ml/kg) o una dosis PO por sonda oral (10 mi/kg).

Los animales fueron sacrificados mediante inhalacion de CO; y se recogieron muestras de sangre por puncion
cardiaca en jeringas que contenian un 1,5% de soluciéon de EDTA en agua (p/v; el pH se ajusté a 7,4 con NaOH 5 N, la
relacion final de sangre a EDTA era de aproximadamente 1:9) como anticoagulante. El plasma se recogié de las
muestras de sangre mediante centrifugado y se almacen6 a -20°C hasta el andlisis. Los siguientes puntos de tiempo se
recogieron para el brazo IV: 0,017, 0,083, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la dosis. Los siguientes puntos
de tiempo se recogieron para el brazo PO: 0,25, 0,50, 1, 4, 8 y 24 horas después de la dosis.

Procedimientos

La proteina se precipité a partir de 20 uL de plasma de ratdén con la adicién de 200 uL de acido acético al 0,1% en
acetonitrilo. Una Unica curva de calibracion de 12 puntos se prepar6 diluyendo, en primer lugar, en serie (3 veces)
solucién de almacén de 40 pg/ml del compuesto de ensayo en acetonitrilo. A continuacion, se afiadio plasma de raton
CD-1 naive (20 pL) a cada solucion estandar (200 pL). Una solucion de almacén del estandar interno (Labetalol; 180 pL
de 0,1 pg/ml en acetonitrilo) se afiadié posteriormente a cada solucion estandar y de muestra, para un volumen total de
400 pL. Las muestras se mezclaron vorticialmente durante 5 minutos y se centrifugaron en una centrifuga Allegra
X-12R (Beckman Coulter, Fullerton, CA) durante 1 minuto a aproximadamente 1.500 x g a 4°C. Una alicuota de 100-pL
de cada sobrenadante se transfiri6 mediante una pipeta Personal Pipettor de 550 pL (Apricot Designs, Monrovia, CA) a
placas de 96-pocillos y se diluyé 1:1 con agua de grado HPLC. Las placas resultantes se sellaron con esteras de placa
y se analizaron mediante LC-MS/MS.

El sistema LC-MS/MS estaba compuesto de un muestreador automatico HTC-PAL (Leap Technologies, Inc., Carrboro,
NC), un HP1100 HPLC (Agilent Technologies Inc., Santa Clara, CA) y un espectrémetro de masas de triple cuadrupolo
API14000 (Applied Biosystems, Foster City, CA). La retencion cromatografica del analito y el estandar interno se
consiguieron usando una columna Betasil PhenylHexyl (2,1 x 30 mm, tamafio de particula 3 pm, Thermo Scientific) en
conjuncion con condiciones de gradiente usando fases méviles A (acuosa 0,1% de acido férmico y 1% IPA) y B (0,1%
de acido férmico en acetonitrilo). El tiempo total de ejecucion, incluyendo el tiempo de re-equilibrado, para una Unica
inyeccion fue de 3,5 minutos. La deteccién por espectrometria de masas de los analitos se realizé usando el modo
ESI+ ionizacién. La corriente de iones se optimizé durante la infusion de una soluciéon de almacén del compuesto de
ensayo. Las respuestas del analito se midieron mediante monitorizacion de reaccién mdltiple (MRM) de transiciones
Unicas para cada compuesto.
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Calculos

Los datos se adquirieron y se procesaron usando el software Applied Biosystems Analyst (version 1.4.2). La calibracion
se consiguié mediante el trazado de las relaciones de area pico del analito con respecto al estandar interno como una
funcién de las concentraciones nominales de las muestras estandar. Se generé un modelo de calibracion mediante
regresion cuadratica de la curva de calibracion con un factor de ponderacién de 1/x. EI modelo se usé para calcular las
concentraciones en todas las muestras. El limite inferior de cuantificacion (LLOQ) para este andlisis estaba en el
intervalo de un dnico digito pg/ml (2,03 6 6,10 pg/ml).

Los parametros farmacocinéticos se calcularon mediante procedimientos no compartimentales establecidos usando
una macro Excel® de autor (Microsoft Corporation, Redmond, WA), PK Toolbox version 2,0. Se promediaron las
concentraciones en plasma del compuesto de ensayo en animales replicados (n = 3) para cada punto de tiempo. Se
modelaron las concentraciones medias en funcion del tiempo para determinar los parametros farmacocinéticos. Las
desviaciones estandar de las concentraciones en plasma se determinaron sélo cuando se disponia de mas de dos
repeticiones para la comparacién (es decir, valores mayores que el LLOQ). El area bajo la curva de concentracion
plasmatica en funcién del tiempo (AUC) se determind usando una integracion trapezoidal lineal. La parte de la AUC
desde la dltima concentracion medible hasta el infinito fue estimada a partir de la ecuacion, C/Ke en la que C:
representa la Ultima concentracion medible y Ke es la constante de velocidad de eliminacion. Esta Ultima se determin6
a partir de la curva de concentracion en funcién del tiempo mediante una regresion lineal de los puntos de datos
seleccionados por el usuario en la fase terminal de la curva semi-logaritmica. La suma de los valores AUC antes y
después de la extrapolacién a partir del dltimo punto temporal se presenta como el valor AUCix. La biodisponibilidad
oral se calculé tomando la relacién de los valores AUCins medios normalizados en dosis para la administracion IV 'y PO.

La descripcion anterior se considera solo como ilustrativa de los principios de la invencion. Ademas, debido a que
numerosas modificaciones y cambios seran faciimente evidentes para las personas con conocimientos en la materia,
no se desea limitar la invencién a la construccion y al procedimiento exactos mostrados tal como se ha descrito
anteriormente. Consiguientemente, todas las modificaciones y equivalentes adecuados pueden considerarse incluidos
dentro del alcance de la invencién tal como se define por las reivindicaciones siguientes.

Las palabras "comprende", "que comprende", "incluye", "incluyendo" y "que incluye", cuando se usan en esta memoria
descriptiva y en las reivindicaciones siguientes, estan destinadas a especificar la presencia de caracteristicas, nUmeros
enteros, componentes, 0 etapas, pero no excluyen la presencia o adicion de una o mas de otras caracteristicas,
ndmeros enteros, componentes, etapas, 0 grupos de los mismos.

Realizacion 1. Un compuesto de Férmula general |

Ra
N 5

= D2
S
o e R 3
M N
H
R2” L
0 una sal del mismo, en la que:
R™ es un polihidroxi-alquilo (C2-6), metoxi(polihidroxi-alquilo (C3-6)) o polihidroxi-cicloalquilo (C5-6);
LesOo0S;
D’es N o CH;
R% es A, hetAr', hetAr? o hetAr®;

Ar* es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, CF3, OH, CN, SO,Me, C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo), y
C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCyc;

HetAr' es un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrdgeno en el anillo y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), Cl, CF; y (alquilo
C1-6)OH;

HetAr? es un sistema anillo heteroarilo biciclico parcialmente insaturado 5,6 o 6,6 que tiene 1-2 atomos de nitrégeno
en el anillo y que tiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo;
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HetAr® es anillo heteroarilo biciclico de 9-10 miembros gue tiene 1-3 atomos de nitrégeno en el anillo;
R® es Cl, Br, CFs, arilo, hetAr?, SR® u OR®:
HetAr? es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de nitrgeno en el anillo;

R® es A, hetAr*, (alquilo C1-6), -(alquilo C1-6)OH, polihidroxi(alquilo C1-6), -CH(R®)-Ar® -CH(R'®)-hetAr®, hetAr®,
cicloalquilo (C5-6) sustituido con 1 a 4 OH, (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6) o ciclopropil(alquilo C1-6);

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo
(C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(alquilo C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo
C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3) hetCyc?;

HetAr* es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno y opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(alquilo
C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCycz;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre F, Cl, Bry
alquilo (C1-6);

HetAr’ es un heteroarilo de 5-6-miembros gue tiene 1-2 atomos de nitrégeno en el anillo;

HetAr® es un anillo heteroaromatico biciclico de 9-10 miembros que tiene 2-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de entre N, S y O (a condicion de que el anillo no contenga un enlace O-O) que esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br,
Cl, CF3, CN, OH, -O-(alquilo C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6) y C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3);

R’ y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo (C1-6), alquilo (C1-6)OH o CFs; y

HetCycl y hetCyc2 son independientemente un anillo heterociclico de 5-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos en
el anillo seleccionados independientemente de entre Ny O.

Realizacion 2. El compuesto segun la realizacion 1, en el que:

R™ es un polihidroxi-alquilo (C2-6) o polihidroxi-cicloalquilo (C5-6);
LesOo0S;

D?es N o CH;

R% es Art, hetAr', hetAr? o hetAr®;

Ar* es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, CF3, OH, CN, SO,Me, C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo), y
C(=O)NH(alquilo C1-3) hetCyc’;

HetAr' es un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrdgeno en el anillo y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), Cl, CF; y (alquilo
C1-6)OH;

HetAr? es un sistema anillo heteroarilo biciclico parcialmente insaturado 5,6 o 6,6 que tiene 1-2 atomos de nitrégeno
en el anillo y que tiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo;

HetAr® es un anillo heteroarilo biciclico de 9-10 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno en el anillo;
R® es Cl, Br, CF3, arilo, hetAr®, SR® u OR®,
HetAr? es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de nitrgeno en el anillo;

R® es Ar, hetAr*, (alquilo C1-6), -(alquilo C1-6)OH, polihidroxi(alquilo C1-6), -CH(R®)-Ar®, -CH(R™)-hetAr®, hetAr® o
cicloalquilo (C5-6) sustituido con 1 a 4 OH,;

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo
(C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(alquilo C1-6), C(=0O)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo
C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3) hetCyc?;

HetAr* es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno y opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(alquilo
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C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=0O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3) hetCycz;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre F, Cl, Bry
alquilo (C1-6);

HetAr® es un heteroarilo de 5-6 miembros gue tiene 1 -2 atomos de nitrégeno en el anillo;

HetAr® es un anillo heteroaromatico biciclico de 9-10 miembros que tiene 2-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de entre N, S y O (a condicion de que el anillo no contenga un enlace O-O) que esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br,
Cl, CF3, CN, OH, -O-(alquilo C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6) y C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3);

R? y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo (C1-6), alquilo (C1-6)OH o CFs; y

HetCycl y hetCyc2 son independientemente un anillo heterociclico de 5-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos en
el anillo seleccionados independientemente de entre Ny O.

Realizacion 3. Un compuesto segun la realizacion 1, en el que R™esun polihidroxi-alquilo (C2-6).

Realizacion 4. Un compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-3, en el que R™ es un alquilo (C2-6) sustituido
con dos grupos hidroxi.

Realizaciéon 5. Un compuesto segun la realizaciéon 1, en el que R™ es 1,2-dihidroxi(alquilo C2-6) o metoxi(polihidroxi
alquilo (C3-6)).

Realizacién 6. Un compuesto segun la realizacion 5, en el que R™ se selecciona de entre:

H %J@H E_<3_H OH
OH

OH OH OH

Realizacion 7. Un compuesto segun la realizacion 1, en el que R™ es un polihidroxi-cicloalquilo (C5-6).

Realizacion 8. Un compuesto segun la realizacion 1 6 2, en el que R™ es un cicloalquilo (C5-6) sustituido con dos
grupos hidroxi.

Realizacion 9. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R® es un grupo arilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, CF3,
OH, CN, SO;Me, C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo), y C(=O)NH(alquilo Cl—3)hetCycl.

Realizaciéon 10. Un compuesto segln cualquiera de las realizaciones 1-8, en el que R? es hetAr* gue no estéa sustituido
0 esta sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), Cl, CF3 y (alquilo
C1-6).

Realizacion 11. Un compuesto segun la reivindicacion 10, en el que en el que R’ es piridilo o pirazol sustituido
opcionalmente con (alquilo C1-6).

Realizacion 12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R? es herAr’.
Realizacion 13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R? es herAr®,
Realizacion 14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que R®es SR®.

Realizaciéon 15. Un compuesto segun la realizacion 14, en el que R® es Ar? no sustituido o sustituido con uno o mas
grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CF3z, CN, OH, O-(alquilo C1-6), C(=O)OH,
C(=0)O(alquilo C1-6), C(=0O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCycz.

Realizacion 16. Un compuesto segun la realizacion 14, en el que R°® es hetAr* no sustituido o sustituido con uno o mas
grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(alquilo C1-6), C(=O)OH,
C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo Cl—3)hetCycz.

Realizaciéon 17. Un compuesto segun la realizacion 14, en el que R® es -(alquilo C1-6)OH, polihidroxi(alquilo C1-6) o
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cicloalquilo (C5-6) sustituido con 1-4 OH.

Realizacién 18. Un compuesto segun la realizacion 14, en el que R® es CH(R%)-Ar.
Realizacién 19. Un compuesto segun la realizacion 14, en el que R® es CH(R'®)-hetAr’.
Realizacién 20. Un compuesto segn la realizacion 14, en el que R® es hetAr®.

Realizacion 21. Un compuesto segun la realizacion 1, en el que R® es SR® y R® es (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6),
ciclopropil(alquilo C1-6) o piridilo sustituido opcionalmente con uno o mas grupos selecciones independientemente de
entre (alquilo C1-6).

Realizacion 22. Un compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-13, en el que R® es arilo.
Realizacion 23. Un compuesto segln cualquiera de las realizaciones 1-13, en el que R® es hetAr®.

Realizacion 24. Un compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-13, en el que R® se selecciona de entre Cl, Br o
CFs.

Realizacion 25. Un compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-13, en el que R®es OR®.

Realizacion 25. Un compuesto segun la realizacién 1, que tiene la Formula

RE'S SN s—D?
Z NAW}‘R”
H

RfD

en la que:
R™ es 1,2-dihidroxietilo;
D*es N o CH;

R? es fenilo, piridilo o pirazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo
(C1-6)y

R® es fenilo, piridilo o (alquilo C1-6)OH, en el que dicho fenilo y piridilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos alquilo (C1-6).

Realizacion 27. Un compuesto segln cualquiera de las realizaciones 1-26, en el que D?es N.
Realizacion 28. Un compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-26, en el que D’ es CH.

Realizacion 29. Un compuesto segun la realizacién 1, que tiene la Formula Ic

-5
R® SN 5N
e /IQ"- >\R13
H N
-0
R2
e

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R™ es dihidroxi alquilo (C2-6) o metoxi(dihidroxi alquilo (C3-6));
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R? es un anillo piridilo o pirazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6); y

R® es (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6), ciclopropil(alquilo C1-6) o piridilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6).

Realizacion 30. Un compuesto segun la realizacién 1, que tiene la Formula Id

T M —h
— /E‘- )\Hm
H M

Rz.aD

RS

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:
R™ es un 1,2-dihidroxi alquilo (C2-6) 0 un metoxi(1,2-dihidroxi alquilo (C3-6));

R® es pirid-3-ilo, pirazol-4-ilo o pirazol-5-ilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6); y

R%es metoxi(alquilo C2-3), ciclopropilmetilo o piridil-2-ilo opcionalmente sustituido con (alquilo C1-6).
Realizacion 31. Un compuesto segun la realizaciéon 29 6 30, en el que R es seleccionado de entre las estructuras:

H ; \_oH }_<>_H OH
OH OH

OH OH

Realizacion 32. Un compuesto segun cualquiera de las realizaciones 29 a 31, en el que R2 es pirid-3-ilo, pirazol-4-ilo o
pirazol-5-ilo sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre metilo y etilo.

Realizacion 33. Un compuesto segln cualquiera de las realizaciones 29-32, en el que R® es seleccionado de entre las
estructuras:

Ny % Ne ot
I |

== ==

e
‘“"'D"n‘v""& _;’DW."L D_/

Realizacion 34. Un compuesto seguln la realizacién 1, seleccionado de entre:
(S)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(3-(2,6-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;

(S)-1-(5-(5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
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(S)-1-(5-(3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-2-metil-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(R)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propano-1,2-diol;
(R)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propano-1,2-diol; y

sus sales farmacéuticamente aceptables.

Realizacion 35. Un compuesto de la realizacion 1, seleccionado de entre:
(S)-1-(5-(5-(ciclopropilmetiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-(3-metoxipropiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-(5-(3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(3-(1-etil-1H-pirazol-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-metilpropano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-(2-metoxietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(1S,2S)-1-(5-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-3-metoxipropano-1,2-diol;

(S)-2-metil-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propano-1,2-
diol;

(S)-1-(5-(5-(2-metoxietiltio)-3-(1,3,5-trimetil,-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol; y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Realizacion 36. Una composiciéon farmacéutica, que comprende un compuesto de Férmula | tal como se ha definido en
una cualquiera de las realizaciones 1 a 35, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente o un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Realizacion 37. Un compuesto de Formula | segin una cualquiera de las realizaciones 1 a 35, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

Realizacion 38. El uso de un compuesto de Formula | segln una cualquiera de las realizaciones 1 a 35, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o
trastornos mediados por niveles deficientes de actividad glucoquinasa o que pueden ser tratados mediante la
activacion de la glucoquinasa.

Realizacion 39. Un procedimiento para el tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por niveles deficientes
de actividad glucoquinasa o que pueden ser tratados mediante la activacion de la glucoquinasa, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | tal como se ha
definido en una cualquiera de las realizaciones 1 a 35, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Realizacion 40. Un procedimiento para preparar un compuesto de la realizacion 1 o una sal del mismo, que
comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la formula (I1)
)

ICI

r2’L
()
con un compuesto de la férmula (I11)
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HoN ’ih:‘ﬁz\ R13
()

en presencia de un catalizador basico o catalizador metalico; o

(b) hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula (IV)

(V)

con un compuesto de la formula (V)

LK
v)

R'

en la que X es un atomo o grupo saliente en presencia de un catalizador basico o un catalizador metalico; o

(c) para un compuesto de Formula | en la que D? es CH, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la

Formula (V1)
R!
B
= NiNH
H 2
rR7"

(Vi)

con un compuesto de la Formula R™®COCH.X, en la gue X es un grupo o un atomo saliente en presencia de una base,
o]

(d) para un compuesto de Férmula | en la que D? es N, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula
(i

| =N
..!f
NH,

Rz"‘
(Vir)

con un compuesto que tiene la férmula (VIII)
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-

0 xﬁ, R'
7

40
N

(Vi)

en la que R' es alquilo C1-Cs 0 arilo opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cs, en presencia de una base, o

(e) para los compuestos de Férmula | en la que R® es SR®, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene
la formula (1X)

Br — ]
N s-D
= /&3 P R3
N N
H
R? L
(1X)

con un compuesto que tiene la férmula R°SH en presencia de una base adecuada, o

(f) hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la féormula (XI)
xﬂ
| ~N 5'[{!
- /&... }"'Hm
N N
H
Rzt
(X1)

en la que X? es un &tomo o grupo saliente, con un compuesto que tiene la formula R>-X" en la que X° es un atomo o un
grupo saliente, en presencia de una base adecuada, o

(g) para los compuestos de Férmula | en la que R® es SR®, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene
la formula (XII)

HS - -2
N 5-D
I I D3
N N
H
rz"
(i)

con un compuesto que tiene la férmula R%-X®en la que X° es un atomo o un grupo saliente en presencia de una base
adecuada, o

(h) para los compuestos de Férmula | en la que L es O, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la
férmula (XIII)
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N  s-D?
ALK D
OH

()

con un compuesto que tiene la férmula RZ-X enel que X“ es un 4tomo o un grupo saliente en presencia de una base o
en presencia de un catalizador de cobre o paladio, o

(i) hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula (XIV)

R =N s-D?
I,f A-Np‘-n‘-"

N
H

(XIv)

xﬂ

en la que X° es un &tomo o un grupo saliente, con un compuesto que tiene la férmula R’LH en la queLesOO0S,en
presencia de un catalizador de paladio y una base adecuada, o

(j) para un compuesto de Férmula | en la que R™ tiene la formula

R* OH px
OH
; n R*
R* R

en la que cada R" se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2, haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XV)

Rl
3 R*
“Cr_E340
n X
o N --..N . R:
z"'"" :
R

(XV)
con un agente oxidante, o

(k) para un compuesto de Formula | en la que R"® tiene la formula

R* OH mx
OH
; n R*
HI Hl

hidrolizar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XVI)
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R x
| N 5 2
= .-"L'«."' n R"
ﬂ N R! R!
L
R2”
{(XV1)

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2; o

(1) para un compuesto de Férmula | en la que R"® tiene la formula

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2, haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XVII)

RH
| N
-
N
rZ"

{(XVil}

con dos equivalentes de un reactivo de hidruro metélico o un reactivo organometalico que tiene la férmula R"M o (R*).M
en la que cada R" se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es un anion de
metal, o

(m) para un compuesto de la Formula | en la que R"® tiene la formula

R HRx H

RI

L
R* R*

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2, hacer
reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XVIII)

RS-
B
e
N
fL
Re

(XVII)

con un reactivo de hidruro metalico o un reactivo organometélico que tiene la férmula R*M o (R*):M en la que cada R*
se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es un anién de metal, o
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(n) para un compuesto de Férmula | en la que R*® tiene la formula

% OH
R OH

; 0 R‘RI

R* R*

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrogeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2, hacer
reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XIX)

(XIX)

con dos equivalentes de un reactivo de hidruro metélico o un reactivo organometalico que tiene la férmula R"M o (R*).M
en la que cada R" se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es un anion de
metal, o

(o) para un compuesto de Férmula | en la que R"® tiene la formula

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2, hacer
reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XX)

R~ _ o
PPS
= N = n R*

(XX)

con un reactivo de hidruro metalico o un reactivo organometélico que tiene la férmula R*M o (R*);M en la que cada R*
se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es un anién de metal; y

eliminar cualquier grupo o grupos protectores y, si se desea, formando una sal.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general |

RN S s—D?
I = NA&N% ri3
H
R
I

0 una sal del mismo, en la que:

R™ es un polihidroxi-alquilo (C2-6), metoxi(polihidroxi-alquilo (C3-6)) o polihidroxi-cicloalquilo (C5-6);
LesOo0S;
D?es N o CH;

R% es Art, hetAr', hetAr? o hetAr®;

Ar' es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos

seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, CF;, OH, CN, SO;Me, C(=O)NH(alquilo
C1-3)N(alquilo), y C(=O)NH(alquilo C1-3)hetCycl;

HetAr" es un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno en el anillo y opcionalmente
sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), Cl, CF3 y (alquilo
C1-6)OH;

HetAr? es un sistema anillo heteroarilo biciclico parcialmente insaturado 5,6 o 6,6 que tiene 1-2 atomos de
nitrégeno en el anillo y que tiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo;

HetAr® es un anillo heteroarilo biciclico de 9-10 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno en el anillo;
R® es Cl, Br, CFs, arilo, hetAr?, SR® u OR®:
HetAr? es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de nitrgeno en el anillo;

R® es Ar%, hetAr*, (alquilo C1-6), -(alquilo C1-6)OH, polihidroxi(alquilo C1-6), -CH(R®)-Ar* -CH(R'%)-hetAr’, hetAr®,
cicloalquilo (C5-6) sustituido con 1 a 4 OH, (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6) o ciclopropil(alquilo C1-6);

A es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre
alquilo (C1-6), F, Br, ClI, CF3, CN, OH, O-(alquilo C1-6), C(=O)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo
C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo C1-3) hetCycz;

HetAr* es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros gue tiene 1-3 atomos de nitrégeno y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CFs, CN, OH,
O-(alquilo C1-6), C(=O)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo
C1-3)hetCyc;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre F, Cl,
Br y alquilo (C1-6);

HetAr® es un heteroarilo de 5-6-miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno en el anillo;

HetAr® es un anillo heteroaromatico biciclico de 9-10 miembros gue tiene 2-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de entre N, S y O (a condicién de que el anillo no contenga un enlace O-O) que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F,
Br, Cl, CF3, CN, OH, -O-(alquilo C1-6), C(=0)OH, C(=0)O(alquilo C1-6) y C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo
C1-3)y;
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R? y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo (C1-6), alquilo (C1-6)OH o CFs; y

HetCycl y hetCyc2 son independientemente un anillo heterociclico de 5-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
en el anillo seleccionados independientemente de entre Ny O

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que:
R™ es un polihidroxi-alquilo (C2-6) o polihidroxi-cicloalquilo (C5-6), y

R® es Ar?, hetAr”, (alquilo C1-6), -(alquilo C1-6)OH, polihidroxi(alquilo C1-6), -CH(R®)-Ar® -CH(R'®)-hetAr’, hetAr®
o cicloalquilo (C5-6) sustituido con 1-4 OH.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R%es 1,2-dihidroxi-(alquilo C2-6) o metoxi(polihidroxi alquilo (C3-6)).

4, Compuesto segun la reivindicacién 3, en el que R*® se selecciona de entre:

H %J@H E_<3_H OH
OH

OH OH OH

KD

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R® es SR° y R® es (alcoxi C1-3) (alquilo C1-6), ciclopropil alquilo
C1-6) o piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo
C1-6).

6. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R’ es hetAr! gue esta sustituido opcionalmente
con uno o0 mas grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6), Cl, CFz y (alquilo C1-6)OH.

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 6, en el que R®es SR®.

8. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 6, en el que R® es SR® en el que R® es hetAr4 no
sustituido o sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6), F, Br, Cl, CFs3,
CN, OH, O-(alquilo C1-6), C(=O)OH, C(=0)O(alquilo C1-6), C(=O)NH(alquilo C1-3)N(alquilo C1-3), y C(=O)NH(alquilo
C1-3)hetCyc?.

9. Compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la formula

= X R'3
NT N

RfD

en la que:
R™ es 1,2-dihidroxietilo;
D?es N o CH;

R? es fenilo, piridilo o pirazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
alquilo (C1-6);y

R® es fenilo, piridilo o (alquilo C1-6)OH, en el que dicho fenilo y piridilo estan opcionalmente sustituidos con uno
0 mas grupos alquilo (C1-6).

10. Compuesto segun la reivindicacién 1, que tiene la Féormula Ic
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-5
R® SN 5N
e /IQ"- >\R13
H N
-0
R2
e

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R™ es dihidroxi alquilo (C2-6) o metoxi(dihidroxi alquilo (C3-6));

R? es un anillo piridilo o pirazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6); y

R® es (alcoxi C1-3)(alquilo C1-6), ciclopropil(alquilo C1-6) o piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados independientemente de entre (alquilo C1-6).

11. Compuesto segun la reivindicacién 1, que tiene la Formula Id:

T M —h
— /E‘- )\Hm
H M

Rz.aD

RS

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R™ es un 1,2-dihidroxi alquilo (C2-6) o un metoxi(1,2-dihidroxi alquilo (C3-6));

R’ es pirid-3-ilo, pirazol-4-ilo o pirazol-5-ilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados independientemente de entre alquilo (C1-6); y

Res metoxi(alquilo C2-3), ciclopropilmetilo o piridil-2-ilo opcionalmente sustituido con (alquilo C1-6).
12. Compuesto segun la reivindicacién 10 G 11, en el que R™ es seleccionado de entre las estructuras:

H ; \_oH }_<>_H OH
OH OH

OH OH

13. Compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de entre el grupo que consiste en:
(S)-1-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-trifluorometil-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-feniltio-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il) etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-feniltio-3-(piridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)piperidin-1-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;

(S)-1-(5-(5-(2-hidroxietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4- tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
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(S)-1-(5-(3-(4-fluorofenoxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il) etano-1,2-diol;
(R)-1-(2-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(2-(5-bromo-3-(4-fluorofenoxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etano-1,2-diol;
(R)-1-(2-(3-(4-fluorofenoxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)-etano-1,2-diol;
(1S)-1-(5-(5-bromo-3-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-bromo-3-(1-(2-hidroxietil)- 1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(R)-1-(2-(5-bromo-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)-etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-(2-hidroxietiltio)-3-(piridin-3-iloxi) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-bromo-3-(1-metil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-iloxi)-5-(2-metilpiridin-3-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;

(S)-1-(5-(5-(2-metilpiridin-3-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-
diol;

N _S D°=CH
= = =
N~ N oy
o H
-
|
M
D= CH

CT G £

N. .8 D°=CH
s I Y S"[E;__(—-DH 57 C
= = ..JQ'-N
H OH
L]
RS
i P
N
s D= CH
N
NS 5 o 5
= A s
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(Cont.)
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(Cont.)
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(Cont.)
o D*=CH
HO™ >N s-D? ,
I ) D’ =
A A
N M
s H HO

(S)-1-(5-(3-(2,6-dimeti)piridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-(ciclopropilmetiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il-amino)-1,2,4-tiadiazol-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-(3-metoxipropiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(3-(1-etil-1H-pirazo)-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(3-(1-etil-1H-pirazo)-5-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-metilpropano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-il-amino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-2-metil-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazof-3-it)propano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-(2-metoxietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;

(1S,2S)-1-(5-(3-(2-etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-3-metoxipropano-1,2
-diol;

(S)-2-metil-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propano-
1,2-diol;

(S)-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-il-amino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-1-(5-(5-(2-metoxietiltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-il-amino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(R)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;
(S)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propano-1,2-diol; y
(R)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propano-1,2-diol,

sus sales farmacéuticamente aceptables.

14. Compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de entre el grupo que consiste en:

(S)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio) piridin-2-ilamino)1,2,4-tiadiazol-3-il)etano-1,2-diol;

(1S,2S)-1-(5-(3-(2-¢etilpiridin-3-iloxi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-3-metoxipropano-1,2
-diol; y

(S)-2-metil-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propano-
1,2-diol;

sus sales farmacéuticamente aceptables.

15. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de Formula | tal como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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16. Un procedimiento de preparacion de un compuesto segun la reivindicaciéon 1 o una sal del mismo, que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la formula (I1)

10

15

20

25

30

35

con un compuesto de la formula (I11)

Rﬂ

()

Hﬁ’éb:inta

(n

en presencia de un catalizador basico o un catalizador metalico, o

(b) hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la formula (IV)

con un compuesto de la formula (V)

en la que X es un atomo o grupo saliente, en presencia de un catalizador basico o un catalizador metalico, o

(c) para un compuesto de Férmula | en la que D? es CH, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la

férmula (VI)

RB

RZ

T

N
-

-L

(V)

NH,

£

(V)
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con un compuesto de la férmula R™¥COCH.X, en la que X es un grupo saliente o un &tomo en presencia de una
base, o

(d) para un compuesto de Férmula | en la que D? es N, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la
férmula (VII)

con un compuesto que tiene la férmula (VIII)

(Vi)

en la que R' es alquilo C1-Cs 0 arilo opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cs, en presencia de una base, o

(e) para los compuestos de Formula | en la que R® es SR®, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que
tiene la formula (1X)

Br RS 2
N S50
| P Sa s
N N
H
HZ'L
(1X)

con un compuesto que tiene la férmula R°SH en presencia de una base adecuada, o

(f) hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la féormula (XI)

xﬂ
=~ N Sri
— /&“ R
H M
L
RrR2
(Xn)
en la que X* es un atomo o grupo saliente, con un compuesto que tiene la férmula R®-X" en la que X° es un

atomo o un grupo saliente, en presencia de una base adecuada, o

(g) para compuestos de Formula | en la que R® es SR®, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que
tiene la formula (XI1)
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HS | = N s_,.D2

= /I\ >"R"3

H
L
Rr2

(XI1)

con un compuesto que tiene la formula R%X®en la que X° es un atomo o grupo saliente en presencia de una
base adecuada, o

(h) para compuestos de Férmula | en la que L es O, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene
la férmula (XIII)

R:

i }‘-Rﬂ
OH
(X1

con un compuesto que tiene la formula R%X en la que x? es un atomo o grupo saliente en presencia de una
base o en presencia de un catalizador de cobre o paladio, o

(i) hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XIV)

/EF )"'-n”

(XIV)

Rﬂ-

en la que X° es un a&tomo o grupo saliente, con un compuesto que tiene la formula R’LH en la que L es O, en
presencia de un catalizador de paladio y una base adecuada, o

(j) para un compuesto de Férmula | en la que R™ tiene la formula

R* OH px

)ty

R* R*

en la que cada R" se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula (XV)

Q fa

N gx R*
(XV)

138



10

15

20

25

30

35

ES 2393824 T3

con un agente oxidante, o

(k) para un compuesto de Formula | en la que R*® tiene la formula

R* OH px
OH
—n R
R* R*

hidrolizar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XVI)

R x
I = Ni n R*
H
~L
RE

N Rl Rl

{XV1)
en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2; o

() para un compuesto de Férmula | en la que R™ tiene la formula

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XVII)

33
B
_'_,-"'
N
Rz

(XVII)

con dos equivalentes de un reactivo de hidruro metalico o un reactivo organometalico que tiene la férmula R*M o
(R"2M en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es
un aniéon de metal, o

(m) para un compuesto de Férmula | en la que R™ tiene la formula

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XVIII)
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(XViiN)

con un reactivo de hidruro metélico o un reactivo organometélico que tiene la formula R'M o (R*)2M en la que
cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es un anién de
metal, o

(n) para un compuesto de Férmula | en la que R*® tiene la formula
R% OH
OH

; n RX Rx

R* R*

en la que cada R" se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula (XIX)

RS
B
=
N
__,.rL

(XIX)

con dos equivalentes de un reactivo de hidruro metélico o un reactivo organometélico que tiene la férmula R*M o
(RM2M en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es
un anién de metal, o

(o) para un compuesto de Férmula | en la que R*® tiene la formula
R% OH
OH
. X
i~ R
R* R*

en la que cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y n es 0-2,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la formula (XX)
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OH
n
R* R

R3 8]
Y IW
- N "'*N R®
IqlF,,..----L H

(XX)

con un reactivo de hidruro metélico o un reactivo organometélico que tiene la formula R'M o (R*)2M en la que
cada R* se selecciona independientemente de entre hidrégeno y un grupo (alquilo C1-2) y M es un anién de
metal, y

eliminar cualquier grupo o grupos protectores y, si se desea, formar una sal.
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