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DESCRIPCION

Compuesto de triazolopiridina, y accién del mismo como inhibidor de prolil-hidroxilasa e inductor de la produccion de
eritropoyetina

La presente invencién se refiere a un novedoso compuesto de triazolopiridina que tiene una accién inhibidora de
prolil-hidroxilasa (en lo sucesivo también se denomina “PHD”) y una capacidad inductora de la produccion de
eritropoyetina (en lo sucesivo también se denomina “EPQO”). La presente invencion también se refiere a un inhibidor
de prolil-hidroxilasa (en lo sucesivo también se denomina “inhibidor de PHD”) y un agente inductor de la produccion
de eritropoyetina (en lo sucesivo también se denomina “agente inductor de la produccion de EPQO”), conteniendo
cada uno el compuesto de triazolopiridina.

Técnica anterior

La EPO es una hormona que promueve el crecimiento de glébulos rojos que consiste en 165 aminoacidos. La EPO
se produce principalmente en el rifién y en parte en el higado, y la produccidon de la misma aumenta bajo
condiciones de bajo oxigeno.

La anemia se refiere a una afeccién que muestra bajos niveles de glébulos rojos y hemoglobina en la sangre. Los
sintomas de la misma se derivan de la deficiencia de oxigeno debida al reducido numero de glébulos rojos, o
cambios de la circulacién dinamica debido a la elevada frecuencia respiratoria y frecuencia cardiaca para compensar
la deficiencia de oxigeno, e incluyen “malestar general’, “facilmente fatigado”, “respiracion corta”, “palpitacion”,
“pesadez de la cabeza”, “mareo”, “mala cara”, “rigidez del hombro”, “dificultad para despertarse por la mafana” y
similares.

La causa de la anemia se divide ampliamente en baja produccién, destruccion promovida y pérdida promovida de
glébulos rojos, y la anemia incluye anemia debida a anomalia de la hematopoyesis en la médula 6sea, anemia
debida a falta de hierro, vitamina B12 o acido félico, hemorragia durante accidente u operacion, anemia asociada a
inflamacion cronica (enfermedades autoinmunitarias, tumor maligno, enfermedades crénicamente transmitidas,
discrasia de células plasmaticas, etc.), anemia asociada a enfermedades endocrinas (hipotiroidismo, sindrome
poliglandular autoinmune, diabetes tipo IA, hemorragia uterina disfuncional, etc.), anemia asociada a insuficiencia
cardiaca crénica, anemia asociada a Ulcera, anemia asociada a enfermedades hepaticas, anemia senil, anemia
inducida por farmacos, anemia renal (anemia asociada a insuficiencia renal), anemia asociada a quimioterapia y
similares.

En 1989, una preparacion de EPO humana recombinante génica fue autorizada por la Agencia Estadounidense del
medicamento (FDA) para aplicaciéon a anemia renal, anemia asociada a tratamiento con AZT de pacientes con VIH,
anemia asociada a quimioterapia de pacientes con cancer, o para la reduccion del volumen de transfusion de sangre
para pacientes que se someten a una operacion. Ademas, su aplicacion se ha extendido a anemia del prematuro y
similares.

La anemia renal se trata con un agente estimulante de la eritropoyesis (ESA). La anemia renal se produce
principalmente por la disminucién de la produccién de EPO en las células intersticiales en la periferia de tubulos
renales del rifidn. Es una aplicacion en la que la eritropoyetina humana recombinante génica se usa muy
frecuentemente para suplemento de EPO. La eritropoyetina humana recombinante génica ha reducido
impresionantemente el niumero de pacientes en necesidad de transfusion periddica de sangre, mejord diversos
sintomas asociados a la anemia y contribuyé enormemente a la mejora de ADL (actividades de la vida diaria) y QOL
(calidad de vida). Por otra parte, siendo una preparacion bioldgica, es cara y requiere altos gastos médicos. Ademas,
tiene una semivida corta en la sangre y requiere administracion intravenosa de 2 - 3 veces por semana del circuito
de dialisis en pacientes en hemodialisis. Asi, se desea disminuir la frecuencia de inyeccién para prevenir accidentes
médicos, y también desde el punto de vista de la cantidad de practica médica y residuos. Ademas, para pacientes en
didlisis peritoneal y pacientes con insuficiencia renal en periodo de predidlisis, para los que se ha empleado la
administracion subcutanea que proporciona un mayor periodo de duracion, todavia es necesaria una vez cada una o
dos semanas de administracién. En este caso, los pacientes frecuentemente necesitan ir al hospital solo para la
administracion de la eritropoyetina humana recombinante génica, causando una carga a los pacientes.

Ademas, se ha desarrollado un medicamento de EPO de accidén prolongada que tiene una semivida prolongada en
sangre mediante inyeccion intravenosa o inyeccion subcutanea modificando EPO afiadiendo una nueva cadena de
azucar o cadena de PEG. Sin embargo, como solo se han desarrollado preparaciones para inyeccion, se desea una
ESA administrable por via oral para prevenir accidentes médicos y reducir la carga a los pacientes.

Ademas, se espera que un ESA administrable por via oral se administre a un intervalo mas amplio de tratamientos
para no solo anemia renal, sino también anemia producida por diversas causas.

Como molécula representativa que promueve la transcripciéon de EPO puede mencionarse el factor inducible de
hipoxia (en lo sucesivo también se denomina “HIF”). El HIF es una proteina que consiste en un heterodimero que
tiene una subunidad o reguladora del oxigeno y una subunidad 8 constitucionalmente expresada, en la que la prolina
en la subunidad a se hidroxila por prolil-hidroxilasa (PHD) en presencia de oxigeno y la subunidad o resultante esta
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unida a proteina von Hippel-Lindau (VHL) y ubiquitinada. Sin embargo, como la subunidad o no se somete a
hidroxilacion por PHD bajo condiciones de bajo oxigeno, no esta ubiquitinada pero si unida a un elemento de
respuesta a hipoxia intranuclear (HRE) para promover la transcripcion de EPO presente aguas debajo de HIF. Por
tanto, la inhibicion de la actividad de PHD produce la prevencion de la ubiquitinacion de HIF y estabilizacion de la
misma. Por consiguiente, aumenta la produccion de EPO.

Ejemplos de las enfermedades que se espera mejoren inhibiendo PHD para estabilizar HIF incluyen enfermedades
cardiacas isquémicas (angina de pecho, infarto de miocardio, etc.), trastornos cerebrovasculares isquémicos (infarto
cerebral, embolia cerebral, ataque isquémico cerebral transitorio, etc.), insuficiencias renales crénicas (nefropatia
isquémica, trastorno intersticial de los tubulos renales, etc.), complicaciones diabéticas (herida diabética, etc.),
deterioros cognitivos (demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington
etc.) y similares.

Resumen de la invencion
Problemas a resolver por la invencion

De los hallazgos obtenidos de los estudios hasta ahora se ha dilucidado que un medicamento que inhibe prolil-
hidroxilasa (PHD) promueve la produccion de eritropoyetina (EPO) y es eficaz para la profilaxis o tratamiento de
diversas enfermedades y patologias (trastornos) producidas por la disminucion de la produccion de EPO,
particularmente para el tratamiento de anemia.

Por consiguiente, la presente invencion tiene como objetivo proporcionar un medicamento que tiene una accion
inhibidora de prolil-hidroxilasa (PHD). Ademas, la presente invencidon tiene como objetivo proporcionar un
medicamento que tiene capacidad inductora de la produccién de EPO.

Se han desvelado inhibidores de prolil-hidroxilasa en los documentos JP11302257, WO2007/103905,
W02007/136990, W0O2007/150011, WO2008/089052, W0O2008/130600, WWO2009/073497.

Medios para solucionar los problemas

Los presentes inventores han encontrado un compuesto que tiene una accion inhibidora de prolil-hidroxilasa (PHD) y
capacidad inductora de la produccion de EPO, y completado la presente invencion.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona lo siguiente.

[1] Un compuesto representado por la siguiente féormula [I] (en lo sucesivo también se denomina “el compuesto de la
presente invencion”) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo:

en la que

la férmula estructural parcial:
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es un grupo representado por cualquiera de las siguientes féormulas:

e Z
/N l v ‘ g I
Ne N~ R’ N
\ __‘_l
R‘>,N : R‘>'/ : ° i

R'es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.,

(3) un grupo arilo Cs.14,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.,

(5) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6, 0

(6) un grupo cicloalquil C3-8-alquilo C1.g;

R%es

(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un grupo alquilo C1.1¢,

(3) un grupo arilo Ce.14 opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B,

(5) un grupo cicloalquenilo Css opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes
diferentes seleccionados del siguiente grupo B,

(6) un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B (en el que el heteroarilo tiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6
heteroatomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre),

(7) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o
1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del siguiente grupo B), o

(8) un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C15 (en el que cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con el mismo
sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del siguiente grupo B);

R%es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un atomo de haldgeno,

(3) un grupo alquilo C1.,

(4) un grupo arilo Cs.14,

(5) un grupo cicloalquilo Czg, 0

(6) un grupo aril Ce.14-alquilo C1.6; ¥

R* y R® son cada uno independientemente

(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo C1.,

grupo B:
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(a) un atomo de haldgeno,
(b) un grupo alquilo C1.,
(c) un grupo cicloalquilo Cs.s,
(d) un grupo ciano, y

5 (e) un grupo halo-alquilo C1.6.

[2] EI compuesto descrito en [1] mencionado antes, en el que la férmula estructural parcial:

a

> 3¢
/

X7p K

XX
Rl
es un grupo representado por la siguiente férmula
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10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

[3] El compuesto descrito en [1] mencionado antes, en el que la férmula estructural parcial:
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es un grupo representado por la siguiente férmula
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15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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[4] El compuesto descrito en [1] mencionado antes, en el que la férmula estructural parcial:

es un grupo representado por la siguiente férmula

@

! N

R\< ;
N—N

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

[5] El compuesto descrito en [1] mencionado antes, en el que la férmula estructural parcial:

|

P

es un grupo representado por la siguiente férmula

H
—N ,

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

[6] EI compuesto descrito en cualquiera de [1] a [5] mencionados antes, en el que tanto R* como R® son atomos de
hidrogeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

[7] El compuesto descrito en cualquiera de [1] a [5] mencionados antes, en el que R® es un atomo de hidrégeno, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

[8] EI compuesto descrito en cualquiera de [1] a [5] mencionados antes, en el que R' es un atomo de hidrégeno, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

[9] El compuesto descrito en cualquiera de [1] a [5] mencionados antes, en el que R? es
(1) un grupo alquilo C1.10,

(2) un grupo arilo Ce.14 opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B anteriormente mencionado,

(3) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente 0 1 a
5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado), o

(4) un grupo cicloalquil Css-alquilo C15 (en el que cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con el mismo
sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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[10] El compuesto descrito en [2] anteriormente mencionado, en el que tanto R* como R® son atomos de hidrégeno,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

[11] El compuesto descrito en [10] anteriormente mencionado, en el que R® es un atomo de hidrégeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

[12] El compuesto descrito en [11] anteriormente mencionado, en el que R' es un atomo de hidrégeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

[13] El compuesto descrito en [12] anteriormente mencionado, en el que R? es
(1) un grupo alquilo Ci.19, 0

(2) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o
1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado),

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

[14] Un compuesto representado por la siguiente férmula [I-1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un solvato del mismo:

[1-1]

en la que la férmula estructural parcial:

N
N N/ N 11
o S
Rl , Rl : N—N °

~e

(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un grupo alquilo C1.,
(3) un grupo fenilo,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.,
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(5) un grupo fenil-alquilo C1., 0

(6) un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C1.g;
R*' es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.1¢,

(3) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.,
(5) un grupo cicloalquenilo Cs.,

(6) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B,

(7) un grupo fenil-alquilo C1.6 (en el que fenilo estd opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente 0 1 a 5
sustituyentes diferentes seleccionados del siguiente grupo B), o

(8) un grupo cicloalquil Cs.-alquilo C1.g;
R es
(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un atomo de haldgeno,
(3) un grupo alquilo C1.,
(4) un grupo fenilo,
(5) un grupo cicloalquilo Czg, 0
(6) un grupo fenil-alquilo C16; y
R*! y R®' son cada uno independientemente
(1) un atomo de hidrégeno, o
(2) un grupo alquilo C1.6
grupo B:
(a) un atomo de haldgeno,
(b) un grupo alquilo C1.,
(c) un grupo cicloalquilo Cs.s,
(d) un grupo ciano, y
(e) un grupo halo-alquilo C1.6.

[15] Un compuesto representado por la siguiente formula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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[16] Un compuesto representado por la siguiente formula:

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

[17] Un compuesto representado por la siguiente formula:

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

[18] Un compuesto representado por la siguiente formula:

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

10 [19] Un compuesto representado por la siguiente formula:

F
OH - :
F = | 0
oo
/N N\)‘L
N oH -
\
NN o

r

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

[20] Un compuesto representado por la siguiente formula:

15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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[21] Un compuesto representado por la siguiente formula:

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

[22] Un compuesto representado por la siguiente formula:

Fo F
F
OH
F = | o
) N
YN0
5 '

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

[23] Un compuesto representado por la siguiente formula:

F _F
F
F
= | OH o
/N H\).I\
\\———N o

!
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

10 [24] Un compuesto representado por la siguiente formula:

F

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

10
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[25] Un compuesto representado por la siguiente

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

[26] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto descrito en cualquiera de [1] a [25] mencionados
antes, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable (en lo sucesivo también se denomina “la composicion farmacéutica de la presente invencion”).

[27] Un agente terapéutico para su uso en el tratamiento de anemia que comprende el compuesto descrito en
cualquiera de [1] a [25] mencionados antes, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del
mismo.

[28] Un agente terapéutico para su uso en el tratamiento de anemia renal que comprende el compuesto descrito en
cualquiera de [1] a [25] mencionados antes, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del
mismo.

[29] Uso del compuesto descrito en cualquiera de [1] a [25] mencionados antes, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo, para la produccion de un agente terapéutico para anemia.

[30] Uso del compuesto descrito en cualquiera de [1] a [25] mencionados antes, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo, para la produccion de un agente terapéutico para anemia renal.

[31] Un compuesto descrito en cualquiera de [1] a [25] mencionados antes, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento de anemia.

[32] Un compuesto descrito en cualquiera de [1] a [25] mencionados antes, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento de anemia renal.

[33] Un envase comercial que comprende la composicion farmacéutica descrita en [26] mencionado antes y un
material escrito asociado al mismo, estableciendo el material escrito que la composiciéon farmacéutica puede o debe
usarse para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad seleccionada de anemia y anemia renal.

[34] Un kit que comprende la composicion farmacéutica descrita en [26] mencionado antes y un material escrito
asociado al mismo, material escrito que establece que la composicién farmacéutica puede o debe usarse para el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad seleccionada de anemia y anemia renal.

Realizacién para poner en practica la invencion
La definicion de cada sustituyente o cada resto que va a usarse en la presente memoria descriptiva es la siguiente.
El “atomo de halégeno” es un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El “grupo alquilo C1.1¢” es un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene un numero de carbonos
de 1 a 10, preferentemente un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos
de 1 a 7. Por ejemplo, pueden mencionarse un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un
grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un
grupo terc-pentilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo neopentilo, un grupo hexilo, un grupo 2-etilbutilo, un grupo 3,3-
dimetilbutilo, un grupo 3,3-dimetilpentilo, un grupo heptilo, un grupo octilo, un grupo nonilo, un grupo decilo y
similares.

El “grupo alquilo C1.6” es un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de
1 a 6, preferentemente un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1
a 3. Por ejemplo, pueden mencionarse aquellos ejemplificados como el “grupo alquilo Ci.1¢” anteriormente
mencionado y que tienen un numero de carbonos de 1 a 6.

El “grupo alquilo C4.3” es un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene un ndmero de carbonos de
1 a 3. Por ejemplo, pueden mencionarse aquellos ejemplificados como el grupo alquilo anteriormente mencionado y
que tienen un nimero de carbonos de 1 a 3.

El “grupo arilo Ce.14” s un grupo de hidrocarburo aromatico que tiene un numero de carbonos de 6 a 14. Por
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ejemplo, puede mencionarse un grupo fenilo, un grupo naftilo, un grupo antrilo, un grupo indenilo, un grupo azulenilo,
un grupo fluorenilo, un grupo fenantrilo, un grupo pentalenilo y similares, dandose preferencia a un grupo fenilo.

El “grupo cicloalquilo Czg” es un grupo cicloalquilo saturado que tiene un numero de carbonos de 3 a 8,
preferentemente 3 a 5, y, por ejemplo, puede mencionarse un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo ciclooctilo y similares.

El “grupo cicloalquilo Cs.5” es un grupo cicloalquilo saturado que tiene un nimero de carbonos de 3 a 5. Por ejemplo,
pueden mencionarse aquellos ejemplificados como el “grupo cicloalquilo Cs.¢” anteriormente mencionado y que tiene
un numero de carbonos de 3 a 5.

El “grupo aril Cs.14-alquilo C46”" es un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 en el que el resto arilo Cs.14 del mismo es el “grupo
arilo Ce.14” definido anteriormente y el resto alquilo C1.6 del mismo es el “grupo alquilo C+.s” definido anteriormente,
dandose preferencia a un grupo aril Ce.1s-alquilo C16 en el que el resto alquilo C1s es un grupo alquilo C1¢ de
cadena lineal. Ejemplos del grupo Ce.14 aril-alquilo C1.6 incluyen un grupo fenilmetilo, un grupo feniletilo, un grupo
fenilpropilo, un grupo fenilbutilo, un grupo fenilpentilo, un grupo fenilhexilo, un grupo naftilmetilo, un grupo natftiletilo,
un grupo naftilpropilo, un grupo naftilbutilo, un grupo naftilpentilo, un grupo naftilhexilo, un grupo antrilmetilo, un
grupo indenilmetilo, un grupo azulenilmetilo, un grupo fluorenilmetilo, un grupo fenantriimetilo, un grupo
pentalenilmetilo y similares.

El “grupo cicloalquil Css-alquilo C1” es un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C1.6 en el que el resto cicloalquilo Css del
mismo es el “grupo cicloalquilo Cs.s” definido anteriormente y el resto alquilo C4.6 del mismo es el “grupo alquilo C1.6”
definido anteriormente. Ejemplos del mismo incluyen un grupo ciclopropilmetilo, un grupo ciclopropiletilo, un grupo
ciclopropilpropilo, un grupo ciclopropilbutilo, un grupo ciclopropilpentilo, un grupo ciclopropilhexilo, un grupo
ciclobutilmetilo, un grupo ciclobutiletilo, un grupo ciclobutilpropilo, un grupo ciclobutilbutilo, un grupo ciclobutilpentilo,
un grupo ciclobutilhexilo, un grupo ciclopentilmetilo, un grupo ciclopentiletilo, un grupo ciclopentilpropilo, un grupo
ciclopentilbutilo, un grupo ciclopentilpentilo, un grupo ciclopentilhexilo, un grupo ciclohexilmetilo, un grupo
ciclohexiletilo, un grupo ciclohexilpropilo, un grupo ciclohexilbutilo, un grupo ciclohexilpentilo, un grupo
ciclohexilhexilo, un grupo cicloheptilmetilo, un grupo cicloheptiletilo, un grupo cicloheptilpropilo, un grupo
cicloheptilbutilo, un grupo cicloheptilpentilo, un grupo cicloheptilhexilo, un grupo ciclooctilmetilo, un grupo
ciclooctiletilo, un grupo ciclooctilpropilo, un grupo ciclooctilbutilo, un grupo ciclooctilpentilo, un grupo ciclooctilhexilo y
similares.

El “grupo cicloalquenilo Cs.s” es un grupo cicloalquenilo que tiene un ndmero de carbonos de 3 a 8 y contiene al
menos uno, preferentemente 1 6 2, dobles enlaces. Por ejemplo, puede mencionarse un grupo ciclopropenilo, un
grupo ciclobutenilo, un grupo ciclopentenilo, un grupo ciclopentadienilo, un grupo ciclohexenilo, un grupo
ciclohexadienilo (un grupo 2,4-ciclohexadien-1-ilo, un grupo 2,5-ciclohexadien-1-ilo, etc.), un grupo cicloheptenilo, un
grupo ciclooctenilo y similares.

El “grupo heteroarilo” es un heterociclo aromatico que tiene, como atomo constituyente de anillo, ademas de atomos
de carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre, en el
que el nimero de atomos constituyentes de anillo es 3 a 14, que incluye monociclo y anillo condensado.

El “grupo heteroarilo monociclico” es un grupo heteroarilo monociclico que tiene preferentemente 1 a 4
heteroatomos y, por ejemplo, puede mencionarse un grupo tienilo (por ejemplo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo), un grupo
furilo (por ejemplo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, etc.), un grupo pirrolilo (por ejemplo, grupo 2-pirrolin-1-ilo, 3-pirrolin-3-ilo,
etc.), un grupo oxazolilo (por ejemplo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, etc.), un grupo isoxazolilo (por ejemplo,
isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, etc.), un grupo tiazolilo (por ejemplo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo,
etc.), un grupo isotiazolilo (por ejemplo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, etc.), un grupo imidazolilo (por
ejemplo, imidazol-1-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, etc.), un grupo pirazolilo (por ejemplo, pirazol-1-ilo, 1H-
pirazol-3-ilo, 2H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, etc.), un grupo oxadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2,3-
oxadiazol-4-ilo, 1,2,3-oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,5-oxadiazol-3-ilo, etc.), un grupo
tiadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, etc.), un grupo triazolilo (por ejemplo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,3-
triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-ilo, 1,3,4-triazol-1-ilo, etc.), un grupo tetrazolilo (por ejemplo, tetrazol-1-ilo, tetrazol-2-ilo,
1H-tetrazol-5-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, etc.), un grupo piridilo (por ejemplo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, etc.), un
grupo pirimidinilo (por ejemplo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, etc.), un grupo piridazinilo (por ejemplo,
piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, etc.), un grupo pirazinilo (por ejemplo, pirazin-2-ilo, etc.), un grupo triazinilo (por
ejemplo, 1,3,5-triazin-2-ilo, etc.) y similares.

Ejemplos de “grupo heteroarilo condensado” incluyen un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo
quinazolinilo, un grupo quinoxalilo, un grupo ftalazinilo, un grupo cinolinilo, un grupo naftiridinilo, un grupo indolilo, un
grupo bencimidazolilo, un grupo indolinilo, un grupo benzofuranilo, un grupo benzotienilo, un grupo benzoxazolilo, un
grupo benzotiazolilo, un grupo benzodioxinilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo tetrahidroquinolilo, un grupo
dihidrobenzofuranilo, un grupo dihidrobenzotienilo, un grupo dihidrobenzodioxinilo, un grupo indenotiazolilo, un grupo
tetrahidrobenzotiazolilo, un grupo 5,7-dihidropirrolo[3,4-d]pirimidinilo, un grupo 6,7-dihidro-5H-ciclopentapirimidinilo,
un grupo imidazo[2,1-b]tiazolilo, un grupo pteridinilo, un grupo purinilo y similares.
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El “grupo halo-alquilo C1.6” es un “grupo alquilo C1.s” definido anteriormente que esta sustituido con el mismo atomo
de halégeno o 1 a 5 atomos de halégeno diferentes, y, por ejemplo, pueden mencionarse clorometilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, bromometilo, cloroetilo, fluoroetilo, bromoetilo, cloropropilo, fluoropropilo, bromopropilo
y similares.

El “grupo B” incluye los siguientes grupos sustituyentes (a) a (e).
(a) el “atomo de haldégeno” definido anteriormente,
(b) el “grupo alquilo C1.s” definido anteriormente,
(c) el “grupo cicloalquilo Cs.¢” definido anteriormente,
(d) un grupo ciano, y
(e) el “grupo halo-alquilo C1.¢” definido anteriormente.

El “grupo arilo Cs.14 opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B” es el “grupo arilo Ce.14” definido anteriormente, que esta opcionalmente sustituido con el
mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes, e incluye grupo arilo Ce.14 sin sustituir. Los sustituyentes son
iguales o diferentes y se seleccionan del “grupo B” definido anteriormente.

El “grupo cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B” es el “grupo cicloalquilo Cs.s” definido anteriormente que esta opcionalmente sustituido
con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes, e incluye grupo cicloalquilo Czs sin sustituir. Los
sustituyentes son iguales o diferentes y se seleccionan del “grupo B” definido anteriormente.

El “grupo cicloalquenilo Cszs opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B” es el “grupo cicloalquenilo Cs.¢” definido anteriormente que esta opcionalmente sustituido
con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes, e incluye grupo cicloalquenilo Cszs sin sustituir. Los
sustituyentes son iguales o diferentes y se seleccionan del “grupo B” definido anteriormente.

El “grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B” es el “grupo heteroarilo” definido anteriormente que esta opcionalmente sustituido con el
mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes, e incluye grupo heteroarilo sin sustituir. Los sustituyentes son
iguales o diferentes y se seleccionan del “grupo B” definido anteriormente.

En la formula [I] anteriormente mencionada, grupos preferibles son como se describen a continuacion.

La férmula estructural parcial:

es un grupo representado por cualquiera de las siguientes féormulas:

ol -

N |
v "~
R ' R ' © =
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Como férmula estructural parcial, son preferidos grupos representados por

= =
a0
N NN
o =N
Ri

RW .
y similares.

Como férmula estructural parcial, mas preferido es un grupo representado por

R'es
(1) un atomo de hidroégeno,
(2) un grupo alquilo C1.,
(3) un grupo arilo Cs.14,
(4) un grupo cicloalquilo Cs.,
(5) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6, 0
(6) un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C1.6.
R'es preferentemente
(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un grupo alquilo C+-3 (por ejemplo, metilo),
(3) un grupo arilo Cs.14 (por ejemplo, fenilo),
(4) un grupo cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo),

(5) un grupo aril Ce.14 (por ejemplo, fenil)-alquilo C+.3 (preferentemente alquilo C1.3 de cadena lineal, por ejemplo,
etilo),

(6) un grupo cicloalquil Cs.s (por ejemplo, ciclohexil)-alquil C1.3 (por ejemplo, etilo), o similares.
R' es mas preferentemente un atomo de hidrégeno.
R es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.1¢,

(3) un grupo arilo Ce.14 opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B anteriormente mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B anteriormente mencionado,

(5) un grupo cicloalquenilo Css opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes
diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado,

(6) un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B anteriormente mencionado (en el que el heteroarilo tiene, ademas de atomos de
carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre),
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(7) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o
1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado), o

(8) un grupo cicloalquil Cs.g-alquilo C15 (en el que cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con el mismo
sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado).

R? es preferentemente
(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un grupo alquilo C1.1¢,

(3) un grupo arilo Ce.14 opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B anteriormente mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.s (por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo),
(5) un grupo cicloalquenilo Cs.s (por ejemplo, ciclohexenilo),

(6) un grupo heteroarilo (preferentemente grupo heteroarilo monociclico, por ejemplo, tienilo) opcionalmente
sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes (por ejemplo, 1) seleccionados del grupo B
anteriormente mencionado

(por ejemplo, (a) un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro), y
(b) un grupo alquilo C1. (por ejemplo, metilo))

(en el que el heteroarilo tiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6 (por ejemplo, 1 a 4) heteroatomos
seleccionados de atomo de nitrogeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre (por ejemplo, un atomo de azufre)),

(7) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente 0 1 a
5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado), o

(8) un grupo cicloalquil Css-alquilo C13 (en el que cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con el mismo
sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado).

R? es mas preferentemente

(1) un grupo alquilo C1.10 (por ejemplo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, terc-pentilo,
hexilo, 1-etilpropilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilpentilo),

(2) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo) opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5
sustituyentes diferentes (por ejemplo, 1 a 3) seleccionados del grupo B anteriormente mencionado

(por ejemplo, (a) un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro, atomo de fluor),
(b) un grupo alquilo C1-3 (por ejemplo, metilo),
(c) un grupo cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo),
(d) un grupo ciano, y
(e) un grupo halo-alquilo C1.3 (por ejemplo, trifluorometilo)),

(3) un grupo aril Ce.14 (por ejemplo, fenil)-alquilo C4¢ (preferentemente alquilo C1.¢ de cadena lineal, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo) (el arilo Cs.14 estd opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes
diferentes (por ejemplo, 1 a 3) seleccionados del grupo B anteriormente mencionado

(por ejemplo, (a) un atomo de haldgeno (por ejemplo, atomo de cloro, atomo de fluor),

(b) un grupo cicloalquilo Cs-s (por ejemplo, ciclopropilo), y

(c) un grupo halo-alquilo C+.3 (por ejemplo, trifluorometilo)), o
(4) un grupo cicloalquil Cs.s (por ejemplo, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil)-alquilo C4.3 (por ejemplo, metilo,
etilo) (el cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B anteriormente mencionado).

R? es todavia mas preferentemente

(1) un grupo alquilo C1.6 (por ejemplo, butilo, pentilo, 1-etilpropilo),
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(2) fenilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 3 sustituyentes diferentes seleccionados de
(a) un atomo de haldgeno (por ejemplo, atomo de cloro, atomo de fluor),
(b) un grupo alquilo C41-3 (por ejemplo, metilo),
(c) un grupo cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo), y
(d) un grupo halo-alquilo C1.3 (por ejemplo, trifluorometilo),
(3) feniletilo, o
(4) ciclopentiletilo.
R? es particularmente preferentemente butilo, feniletilo o 4-fluoro-3-trifluorometilfenilo.
En otra realizacion de la presente invencion, R? es preferentemente
(1) un grupo alquilo Ci.19, 0

(2) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o
1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado).

R’es
(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un atomo de haldgeno,
(3) un grupo alquilo C1.,
(4) un grupo arilo Cs.14,
(5) un grupo cicloalquilo Czg, 0
(6) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6.
R®es preferentemente
(1) un atomo de hidroégeno,
(2) un atomo de haldégeno (por ejemplo, atomo de cloro),
(3) un grupo alquilo C1.6 (por ejemplo, etilo, pentilo),
(4) un grupo arilo Cs.14 (por ejemplo, fenilo), o

(5) un grupo aril Ce.14 (por ejemplo, fenil)-alquilo C+.6 (preferentemente alquilo C+.¢ de cadena lineal, por ejemplo,
etilo).

R® es mas preferentemente un atomo de hidroégeno.
R* y R® son cada uno independientemente
(1) un atomo de hidrégeno, o
(2) un grupo alquilo C1.6.
R* y R® son preferentemente cada uno independientemente
(1) un atomo de hidrégeno, o
(2) un grupo alquilo C+-3 (por ejemplo, metilo).

R*y R® son mas preferentemente ambos atomos de hidrégeno.
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En la féormula [I], un compuesto representado por la siguiente férmula [la]

fia]

en la que

la férmula estructural parcial:

es un grupo representado por

N/ /N R'2 N I R2_Z N
i Ry |

1
R a + H

R'es
(1) un atomo de hidrégeno,
10 (2) un grupo alquilo C+.3 (por ejemplo, metilo),
(3) un grupo arilo Cs.14 (por ejemplo, fenilo),
(4) un grupo cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo),

(5) un grupo aril Ce.14 (por ejemplo, fenil)-alquilo C4.3 (preferentemente alquilo C+.3 de cadena lineal, por ejemplo,
etilo), o

15 (6) un grupo cicloalquilo Cs.g (por ejemplo, ciclohexil)-alquilo C1.3 (por ejemplo, etilo);
R* es
(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un grupo alquilo C1.1¢,

(3) un grupo arilo Ce.14 opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
20 seleccionados del grupo B anteriormente mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.s (por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo),
(5) un grupo cicloalquenilo Cs.g (por ejemplo, ciclohexenilo),

(6) un grupo heteroarilo (preferentemente grupo heteroarilo monociclico, por ejemplo, tienilo) opcionalmente
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sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes (por ejemplo, 1) seleccionados del grupo B
anteriormente mencionado

(por ejemplo, (a) un atomo de haldgeno (por ejemplo, atomo de cloro), y
(b) un grupo alquilo C1- (por ejemplo, metilo))

(en el que el heteroarilo tiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6 (por ejemplo, 1 a 4) heteroatomos
seleccionados de atomo de nitrogeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre (por ejemplo, un atomo de azufre)),

(7) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o
1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado), o

(8) un grupo cicloalquil Cs.g-alquilo C13 (en el que cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con el mismo
sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado);

R*es
(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un atomo de haldgeno (por ejemplo, atomo de cloro),
(3) un grupo alquilo C1.6 (por ejemplo, etilo, pentilo),
(4) un grupo arilo Cs.14 (por ejemplo, fenilo), o

(5) un grupo aril Ce.14 (por ejemplo, fenil)-alquilo C (preferentemente alquilo C1.s de cadena lineal, por ejemplo,
etilo); y

R*y R* son cada uno independientemente

(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo C+-3 (por ejemplo, metilo)
es mas preferible.

Como compuesto de la presente invencidon es mas preferible un compuesto representado por la férmula [la]
anteriormente mencionada, en la que

R'® es un atomo de hidrégeno;
R* es

(1) un grupo alquilo C4.19 (por ejemplo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, terc-pentilo,
hexilo, 1-etilpropilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilpentilo),

(2) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo) opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes
diferentes (por ejemplo, 1 a 3) seleccionados del grupo B anteriormente mencionado

(por ejemplo, (a) un atomo de haldgeno (por ejemplo, atomo de cloro, atomo de fluor),
(b) un grupo alquilo C1-3 (por ejemplo, metilo),
(c) un grupo cicloalquilo C3.5 (por ejemplo, ciclopropilo),
(d) un grupo ciano, y
(e) un grupo halo-alquilo C1.3 (por ejemplo, trifluorometilo)),

(3) un grupo aril Ce.14 (por ejemplo, fenil)-alquilo C46 (preferentemente alquilo C1.s de cadena lineal, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo) (el arilo Cs.14 estd opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes
diferentes (por ejemplo, 1 a 3) seleccionados del grupo B anteriormente mencionado

(por ejemplo, (a) un atomo de haldgeno (por ejemplo, atomo de cloro, atomo de fluor),
(b) un grupo cicloalquilo Cs-s (por ejemplo, ciclopropilo), y
(c) un grupo halo-alquilo C+.6 (por ejemplo, trifluorometilo)), o

(4) un grupo cicloalquil Cs.s (por ejemplo, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil)-alquilo C+.3 (por ejemplo, metilo,
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etilo) (el cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B anteriormente mencionado);

R*@ es un atomo de hidrégeno; y
R*y R® son ambos atomos de hidrégeno.

5 En otra realizacion de la presente invencion, a partir de los compuestos representados por la formula [I], es preferible
un compuesto representado por la siguiente férmula [I-1]:

0]
[1-1]
» OH
R
en la que
la férmula estructural parcial:
= |
X
1 1
X' al X
\X.“ —X1
10 R

=
| ~
N N7 /N R N
- \i ~
Rﬂ ’ R” ’ N/N o N/N .
R es
(1) un atomo de hidrégeno,
15 (2) un grupo alquilo C1. (por ejemplo, metilo),

(3) un grupo fenilo,
(4) un grupo cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo),
(5) un grupo fenil-alquilo C1, 0
(6) un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C1.g;
20 R¥es
(1) un atomo de hidroégeno,
(2) un grupo alquilo Ci.10 (por ejemplo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo, n-hexilo, 1-

etilpropilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilpentilo),
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(3) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes (por
ejemplo, atomo de flior, atomo de cloro, metilo, ciano, ciclopropilo, trifluorometilo) seleccionados del grupo B
anteriormente mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.s (por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo),
(5) un grupo cicloalquenilo Cs.g (por ejemplo, ciclohexenilo),

(6) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes (por
ejemplo, atomo de cloro, metilo) seleccionados del grupo B anteriormente mencionado,

(7) un grupo fenil-alquilo C46 (por ejemplo, fenilmetilo, feniletilo, fenilpropilo) (en el que fenilo esta opcionalmente
sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes (por ejemplo, atomo de fltor, atomo de cloro,
ciclopropilo, trifluorometilo) seleccionados del grupo B anteriormente mencionado), o

(8) un grupo cicloalquil Cssg-alquilo Cis (por ejemplo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
ciclopropiletilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo, ciclohexiletilo);

R¥ es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un atomo de haldgeno (por ejemplo, atomo de cloro),
(3) un grupo alquilo C1.6 (por ejemplo, etilo, n-pentilo),
(4) un grupo fenilo,

(5) un grupo cicloalquilo Czg, 0

(6) un grupo fenil-alquilo C1. (por ejemplo, feniletilo); y

R*! y R®' son cada uno independientemente

(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo C1. (por ejemplo, metilo).

De los compuestos representados por la féormula [I-1], un compuesto en el que

R" es

(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un grupo alquilo C+1. (por ejemplo, metilo),
(3) un grupo fenilo, o

(4) un grupo cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo);

R es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo Ci.10 (por ejemplo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo, n-hexilo, 1-
etilpropilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilpentilo),

(3) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes (por
ejemplo, atomo de flior, atomo de cloro, metilo, ciano, ciclopropilo, trifluorometilo) seleccionados del grupo B
anteriormente mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.s (por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo),
(5) un grupo cicloalquenilo Cs.g (por ejemplo, ciclohexenilo),

(6) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes (por
ejemplo, atomo de cloro, metilo) seleccionados del grupo B anteriormente mencionado,

(7) un grupo fenil-alquilo C46 (por ejemplo, fenilmetilo, feniletilo, fenilpropilo) (en el que fenilo esta opcionalmente
sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes (por ejemplo, atomo de fltor, atomo de cloro,
ciclopropilo, trifluorometilo) seleccionados del grupo B anteriormente mencionado), o
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(8) un grupo cicloalquil Cssg-alquilo Cis (por ejemplo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
ciclopropiletilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo, ciclohexiletilo);

R¥ es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un atomo de haldégeno (por ejemplo, atomo de cloro),

(3) un grupo alquilo C1. (por ejemplo, etilo, n-pentilo),

(4) un grupo fenilo, o

(6) un grupo fenil-alquilo C1.¢ (por ejemplo, feniletilo);
R*! y R®' son cada uno independientemente

(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo C1. (por ejemplo, metilo),
es preferible,
R' es un atomo de hidrégeno, metilo, fenilo o ciclopropilo;
R?' es un atomo de hidrégeno; etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo, n-hexilo, 1-etilpropilo, 3-
metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilpentilo; fenilo opcionalmente sustituido con el
mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados de atomo de flior, atomo de cloro, metilo, ciano,
ciclopropilo y trifluorometilo; ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo; ciclohexenilo; tienilo opcionalmente sustituido con el
mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados de atomo de cloro y metilo; fenilmetilo, feniletilo,
fenilpropilo (el fenilo esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes

seleccionados de atomo de fluor, atomo de cloro, ciclopropilo y trifluorometilo); ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo o ciclohexiletilo;

R%! es un atomo de hidrogeno, un atomo de cloro, etilo, n-pentilo, fenilo o feniletilo; y
R*! y R®' son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o metilo,
es mas preferible.

Como compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del
mismo, los compuestos descritos en los Ejemplos 1 - 122 se prefieren, los compuestos descritos en los Ejemplos 1,
2,21, 31, 40, 44, 47, 52, 60, 74, 79, 116, 118, 119, 120, 121 y 122 son particularmente preferibles.

Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto representado por la férmula [I] puede ser cualquier sal en tanto
que forme una sal no téxica con el compuesto de la presente invencion. Ejemplos de la misma incluyen sales con
acidos inorganicos, sales con acidos organicos, sales con bases inorganicas, sales con bases organicas, sales con
aminoacidos y similares.

Ejemplos de la sal con acido inorganico incluyen una sal con acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido
fosforico, acido bromhidrico y similares.

Ejemplos de la sal con acido organico incluyen sales con acido oxalico, acido maleico, acido citrico, acido fumarico,
acido lactico, acido malico, acido succinico, acido tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido glucénico,
acido ascorbico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares.

Ejemplos de la sal con base inorganica incluyen sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de magnesio, sal de
amonio y similares.

Ejemplos de la sal con base organica incluyen metilamina, dietilamina, trimetilamina, trietilamina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, etilendiamina, tris(hidroximetil)metilamina, diciclohexilamina, N,N'-
dibenciletilendiamina, guanidina, piridina, picolina, colina, cinconina, meglumina y similares.

Ejemplos de la sal con aminoacido incluyen sales con lisina, arginina, acido aspartico, acido glutamico y similares.

Cada sal puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula [I] con una base
inorganica, base organica, acido inorganico, acido organico o aminoacido segun un procedimiento conocido.

El “solvato” es un compuesto representado por la formula [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el
que una molécula del disolvente estd coordinada, y también incluye hidratos. Como solvato, un solvato
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farmacéuticamente aceptable es preferible e incluye, por ejemplo, hidrato, etanolato, dimetilsulfoxidato y similares,
del compuesto representado por la formula [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Ejemplos
especificos del mismo incluyen hemihidrato, monohidrato, dihidrato y monoetanolato del compuesto representado
por la formula [l], monohidrato de sal de sodio, 2/3 de etanolato de diclorhidrato y similares, del compuesto
representado por la féormula [l].

El solvato del compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
obtenerse segun un procedimiento por si conocido.

Ademas, el compuesto representado por la férmula [1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato del mismo, tiene diversos isdbmeros. Por ejemplo, la forma E y la forma Z estan presentes como isbmeros
geométricos, cuando un atomo de carbono asimétrico esta presente, enantiomero y diaesteredbmero estan presentes
como estereoisomeros basados en él, y cuando esta presente quiralidad axial, estereoisémeros basados en él estan
presentes. Ademas, también pueden estar presentes tautdmeros. Por consiguiente, la presente invencion engloba
todos estos isdmeros y mezclas de los mismos.

Ademas, el compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del
mismo, puede marcarse con un isétopo (por ejemplo, 3H, 14C, 353, etc.).

Como compuesto representado por la férmula [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del
mismo es preferible un compuesto representado por la férmula [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o un solvato del mismo, cada uno de los cuales esta sustancialmente purificado. Mas preferido es un compuesto
representado por la férmula [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, cada uno
de los cuales se purifica para tener una pureza Util como producto farmacéutico.

En la presente invencion, un profarmaco del compuesto representado por la formula [I] también puede ser un
medicamento util. El “profarmaco” es un derivado del compuesto de la presente invencion que tiene un grupo
quimicamente o metabdlicamente degradable que, después de la administracion al cuerpo, se restaura al compuesto
original por, por ejemplo, hidrdlisis, solvdlisis o descomposicidon bajo condiciones fisiolégicas, y muestra eficacia
inherente. Incluye un complejo no covalente y una sal. El profarmaco se utiliza para, por ejemplo, mejora de la
absorcion en la administracion por via oral, o eleccion como diana de un resto diana.

Ejemplos del resto modificado incluyen, en el compuesto de la presente invencién, un grupo funcional altamente
reactivo tal como un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo amino y similares.

Ejemplos especificos del grupo modificador de hidroxilo incluyen un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo
isobutirilo, un grupo pivaloilo, un grupo palmitoilo, un grupo benzoilo, un grupo 4-metilbenzoilo, un grupo
dimetilcarbamoilo, un grupo dimetilaminometilcarbonilo, un grupo sulfo, un grupo alanilo, un grupo fumarilo y
similares. Ademas, puede mencionarse la sal de sodio del grupo 3-carboxibenzoilo, grupo 2-carboxietilcarbonilo y
similares.

Ejemplos especificos del grupo modificador de carboxilo incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo,
un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo pivaloiloximetilo, un grupo
carboximetilo, un grupo dimetilaminometilo, un grupo 1-(acetiloxi)etilo, un grupo 1-(etoxicarboniloxi)etilo, un grupo 1-
(isopropiloxicarboniloxi)etilo, un grupo 1-(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, un grupo (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo,
un grupo bencilo, un grupo fenilo, un grupo o-tolilo, un grupo morfolinoetilo, un grupo N,N-dietilcarbamoilmetilo, un
grupo ftalidilo y similares.

Ejemplos especificos del grupo modificador de amino incluyen un grupo terc-butilo, un grupo docosanoilo, un grupo
pivaloiloximetilo, un grupo alanilo, un grupo hexilcarbamoilo, un grupo pentilcarbamoilo, un grupo 3-metiltio-1-
(acetilamino)propilcarbonilo, un grupo 1-sulfo-1-(3-etoxi-4-hidroxifenil)metilo, un grupo (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
il)metilo, un grupo (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxicarbonilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo pirrolidiimetilo
y similares.

Ejemplos de la “composicion farmacéutica” incluyen preparaciones orales tales como comprimido, capsula, granulo,
polvo, trocisco, jarabe, emulsién, suspension y similares, y agentes parenterales tales como preparacion externa,
supositorio, inyeccion, colirio, preparacion nasal, preparacion pulmonar y similares.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se produce segun un procedimiento conocido en la técnica de
las preparaciones farmacéuticas, mezclando un compuesto representado por la férmula [I] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, con una cantidad adecuada de al menos un tipo
de vehiculo farmacéuticamente aceptable y similares, segin convenga. Aunque el contenido del compuesto
representado por la férmula [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, en la
composicion farmacéutica varia dependiendo de la forma de dosificacion, dosis y similares, es, por ejemplo, del 0,1
al 100 % en peso de la composicion completa.

Ejemplos de “vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluyen diversas sustancias de vehiculo organicas o
inorganicas convencionalmente usadas como materiales de preparacion, por ejemplo, excipiente, disgregante,
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aglutinante, deslizante, lubricante y similares, para preparaciones sdlidas, y disolvente, solubilizante, agente de
suspension, agente de isotonicidad, agente de tamponamiento, calmante y similares, para preparaciones liquidas.
Cuando sea necesario, ademas, se usan aditivos tales como conservante, antioxidante, colorante, edulcorante y
similares.

Ejemplos de “excipiente” incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, D-sorbitol, almidon de maiz, dextrina, celulosa
microcristalina, celulosa cristalina, carmelosa, carmelosa calcica, carboximetilalmidén de sodio, hidroxipropilcelulosa
de baja sustitucion, goma arabiga y similares.

Ejemplos de “disgregante” incluyen carmelosa, carmelosa calcica, carmelosa sdédica, carboximetilalmidon de sodio,
croscarmelosa sddica, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa
cristalina y similares.

Ejemplos de “aglutinante” incluyen hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, povidona, celulosa cristalina,
sacarosa, dextrina, almidon, gelatina, carmelosa soédica, goma arabiga y similares.

Ejemplos de “deslizante” incluyen acido silicico anhidro ligero, estearato de magnesio y similares.
Ejemplos de “lubricante” incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, talco y similares.

Ejemplos de “disolvente” incluyen agua purificada, etanol, propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo, aceite de
maiz, aceite de oliva y similares.

Ejemplos de “agentes solubilizantes” incluyen propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo, etanol, trietanolamina,
carbonato sodico, citrato de sodio y similares.

Ejemplos de “agente de suspension” incluyen cloruro de benzalconio, carmelosa, hidroxipropilcelulosa,
propilenglicol, povidona, metilcelulosa, monoestearato de glicerol y similares.

Ejemplos de “agente de isotonicidad” incluyen glucosa, D-sorbitol, cloruro sédico, D-manitol y similares.

Ejemplos de “agente de tamponamiento” incluyen hidrogenofosfato de sodio, acetato sodico, carbonato sddico,
citrato de sodio y similares.

Ejemplos de “calmante” incluyen alcohol bencilico y similares.

Ejemplos de “conservante” incluyen parahidroxibenzoato de etilo, clorobutanol, alcohol bencilico, dehidroacetato de
sodio, acido sorbico y similares.

Ejemplos de “antioxidante” incluyen sulfito de sodio, acido ascorbico y similares.

Ejemplos de “colorante” incluyen colorantes alimentarios (por ejemplo, Food Color Red No. 2 6 3, Food Color Yellow
No. 4 6 5 etc.), B-caroteno y similares.

Ejemplos de “edulcorante” incluyen sacarina sodica, glicirricinato de dipotasio, aspartamo y similares.

El compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo,
tiene un actividad inductora de la produccion de EPO debido a una accion inhibidora de prolil-hidroxilasa (PHD), y
puede usarse para la profilaxis o tratamiento de diversas enfermedades y patologias (trastornos) producidas por
disminucion de la produccion de EPO.

Como las diversas enfermedades y patologias (trastornos) producidas por la disminucion de la produccion de EPO
pueden mencionarse anemia y similares.

En general, la anemia incluye anemia debida a anomalia de la hematopoyesis en la médula 6sea, anemia debida a
falta de hierro, vitamina B12 o0 acido félico, hemorragia durante accidente u operacién, anemia asociada a inflamacion
cronica (enfermedades autoinmunitarias, tumor maligno, enfermedades crénicamente transmitidas, discrasia de
células plasmaticas, etc.), anemia asociada a enfermedades endocrinas (hipotiroidismo, sindrome poliglandular
autoinmune, diabetes tipo |A, hemorragia uterina disfuncional, etc.), anemia asociada a insuficiencia cardiaca
cronica, anemia asociada a Ulcera, anemia asociada a enfermedades hepaticas, anemia senil, anemia inducida por
farmacos, anemia renal (anemia asociada a insuficiencia renal), anemia asociada a quimioterapia y similares.

Ejemplos de las enfermedades que se espera mejoren inhibiendo PHD para estabilizar HIF incluyen enfermedades
cardiacas isquémicas (angina de pecho, infarto de miocardio, etc.), trastornos cerebrovasculares isquémicos (infarto
cerebral, embolia cerebral, ataque isquémico cerebral transitorio, etc.), insuficiencias renales crénicas (nefropatia
isquémica, trastorno intersticial de los tubulos renales, etc.), complicaciones diabéticas (herida diabética, etc.),
deterioros cognitivos (demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
etc.) y similares.
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El inhibidor de prolil-hidroxilasa (PHD) y agente inductor de la produccién de EPO de la presente invencion se usa
preferentemente como agente terapéutico para anemia, mas preferentemente un agente terapéutico para anemia
renal.

La composicion farmacéutica de la presente invencidon puede administrarse por via oral o parenteralmente (por
ejemplo, administracion topica, rectal, intravenosa, etc.) a seres humanos, ademas de mamiferos distintos de seres
humanos (por ejemplo, ratén, rata, hamster, cobaya, conejo, gato, perro, cerdo, bovino, caballo, oveja, mono, etc.).
La dosis varia dependiendo del sujeto de administracion, enfermedad, sintoma, forma de dosificacion, via de
administracion y similares. Por ejemplo, la dosis diaria para administracion por via oral a un paciente adulto (peso
corporal: aproximadamente 60 kg) esta generalmente dentro del intervalo de aproximadamente 1 mg a 1 g, basado
en el compuesto de la presente invenciéon como principio activo. Esta cantidad puede administrarse en una a varias
porciones.

Como el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del
mismo, inhibe PHD e induce la produccion de EPO, puede usarse como principio activo de un agente terapéutico o
agente profilactico para anemia.

“Inhibir PHD” significa inhibir especificamente la funcion de prolil-hidroxilasa y eliminar o atenuar la actividad. Por
ejemplo, significa inhibir especificamente la funcion como prolil-hidroxilasa basandose en las condiciones en el
Ejemplo experimental 1 mencionado mas adelante. “Inhibir PHD” significa preferentemente inhibir PHD humana.
Como “inhibidor de PHD” se prefiere un “inhibidor de PHD humana”.

“Inducir la produccion de EPO” significa que se promueve la produccion de eritropoyetina en el rifion, etc. Por
ejemplo, significa que la produccion de eritropoyetina se induce basandose en las condiciones del Ejemplo
experimental 2 anteriormente mencionado. “Inducir la producciéon de EPO” significa preferentemente “inducir la
produccion de EPO humana”. Un “agente inductor de la produccion de EPO” es preferentemente un “agente inductor
de la produccién de EPO humana”.

El compuesto anteriormente mencionado representado por la férmula [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato del mismo, puede usarse en combinacion con uno o una pluralidad de otros medicamentos (en
lo sucesivo también se denomina un farmaco concomitante) segun un procedimiento generalmente empleado en el
campo médico (en lo sucesivo se denomina uso combinado).

El periodo de administracién del compuesto anteriormente mencionado representado por la formula [I] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, y un farmaco concomitante no esta limitado, y
puede administrarse a un sujeto de administracion como preparacién de combinacién, o ambas preparaciones
pueden administrarse simultaneamente o a intervalos dados. Ademas, la composicién farmacéutica de la presente
invencion y un farmaco concomitante pueden usarse como un medicamento en forma de un kit. La dosis del farmaco
concomitante es similar a la dosis clinicamente empleada y puede seleccionarse apropiadamente segun el sujeto de
administracion, enfermedad, sintoma, forma de dosificacién, via de administracion, tiempo de administracion,
combinacion y similares. La forma de administracion del farmaco concomitante no esta particularmente limitada, y
solo necesita combinarse con el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato del mismo.

Ejemplos del farmaco concomitante incluyen un agente para el tratamiento y/o profilaxis de anemia y similares, y el
compuesto de la presente invencion puede usarse en combinacion.

Ejemplos de “agente terapéutico y/o agente de profilaxis de anemia” incluyen citrato ferroso, sulfato de hierro y
similares.

Como PHD pueden mencionarse PHD2 y PHD3.

A continuacién, los procedimientos de produccién del compuesto de la presente invenciébn o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, se explican especificamente. Sin embargo, es
innecesario decir que la presente invencion no se limita a tales procedimientos de produccion. Para la produccién del
compuesto de la presente invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, el
orden de las reacciones puede cambiarse apropiadamente. La reaccién puede empezarse a partir de la etapa o
resto de sustitucién que parezca ser razonable.

Ademas, puede insertarse una etapa de conversion de sustituyentes apropiada (conversion o modificacion adicional
de sustituyentes) entre etapas respectivas. Cuando un grupo funcional reactivo esta presente, puede realizarse
apropiadamente proteccion y desproteccion. Para promover el progreso de la reaccion, ademas, un reactivo distinto
del reactivo ejemplificado puede usarse segun convenga. Ademas, un compuesto de partida cuyo procedimiento de
producciéon no se describa esta tanto comercialmente disponible como puede prepararse facilmente por una
combinacién de reacciones sintéticas conocidas.

El compuesto obtenido en cada etapa puede purificarse mediante un procedimiento convencional tal como
destilacion, recristalizacion, cromatografia en columna y similares. En algunos casos, el compuesto puede aplicarse
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a la siguiente etapa sin aislamiento y purificacion.

En el siguiente procedimiento de produccion, “temperatura ambiente” significa 1 — 40 °C.
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Procedimiento de produccién I-1
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en las que R'a y R"® son cada uno un grupo protector de carboxilo tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo bencilo, un grupo terc-butilo y similares, R es un grupo protector de hidroxilo tal como un grupo acetilo, un
grupo bencilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsililo, un qrupo trletI|SI|I|0 un
grupo terc-butildimetilsililo, un grupo triisopropilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo y similares, X' ° y X""® son cada
uno un atomo de halégeno tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, un atomo de fldor y
similares, un grupo saliente tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi y similares.

etapa 1

El compuesto [I-1-2] puede obtenerse sometiendo el compuesto [I-1-1] a metalacion segun un procedimiento
convencional, e introduciendo un grupo carboxilo usando diéxido de carbono. La metalacion se realiza mediante
reaccion con un reactivo metalico organico tal como n-butil-litio, sec-butil-litio, diisopropilamida de litio,
bis(trimetilsilil)amida de litio, bis(trimetilsilillamida de sodio, bis(trimetilsilil)amida de potasio, amida de litio, amida de
sodio y similares, bajo condiciones de baja temperatura en hexano, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, éter dietilico,
1,4-dioxano y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos, que va seguido de reaccion con diéxido de
carbono dando el compuesto [I-1-2].

etapa 2

El compuesto [I-1-3] puede obtenerse introduciendo un grupo protector en el grupo carboxilo del compuesto [I-1-2]
segun un procedimiento convencional. Por ejemplo, si el grupo protector es un grupo terc-butilo, el compuesto [I-1-3]
puede obtenerse mediante reaccién con 2,2,2-tricloroacetimidato de terc-butilo bajo condiciones de baja temperatura
a calentamiento en presencia de un acido tal como acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, trifluoruro de
boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro, tricloruro de aluminio, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido
fosférico, acido sulfarico, acido acético, acido trifluoroacético y similares, en hexano, cloroformo, cloruro de metileno,
acetato de etilo, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, sulféxido de dimetilo, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 3

El compuesto [I- 1-4] puede obtenerse introduciendo un grupo hidroxilo protegido por un grupo protector
representado por R en el compuesto [I-1-3] segun un procedimiento convencional. Por ejemplo, si se introduce un
grupo hidroxilo protegido por un grupo bencilo, el compuesto [I-1-3] se hace reaccionar con alcohol bencilico bajo
condiciones de baja temperatura a calentamiento en presencia de una base tal como trietilamina, terc-butéxido de
potasio, carbonato de potasio, hidruro de sodio, n-butil-litio, diisopropilamida de litio y similares, en hexano, sulféxido
de dimetilo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno y similares,
solo o un disolvente mixto de los mismos, por lo que puede obtenerse el compuesto [I-1.4].

etapa 4

El compuesto [I-1-5] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-1-4] con hidracina monohidratada bajo
condiciones de baja temperatura a calentamiento en cloroformo, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, acetonitriio, agua y
similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 5

El compuesto [I-1-6] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-1-5] con un compuesto de ortoéster tal
como ortoformiato de trimetilo, ortoformiato de trietilo y similares, o acido férmico bajo condiciones de baja
temperatura a calentamiento en presencia de un acido tal como acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico,
trifluoruro de boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro, cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrégeno, acido
fosférico, acido sulfdrico y similares, en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, sulféxido de dimetilo, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo y similares, solo o un disolvente mixto o sin disolvente.

etapa 6

El compuesto [I-1-7] puede obtenerse realizando una reaccién de transposicion endociclica del compuesto [I-1-6] a
condiciones de temperatura ambiente a bajo calentamiento en presencia de una base tal como hidréxido sédico,
morfolina, piperidina, pirrolidina y similares, en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,2-
dimetoxietano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, sulféxido de dimetilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 7

El compuesto [I-1-8] puede obtenerse ellmlnando el grupo protector de carboxilo del compuesto [I-1-7] segin un
procedimiento convencional. Por ejemplo, si R'@ es un grupo terc-butilo, el compuesto [I-1-8] puede obtenerse
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mediante reaccion con un acido tal como acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, trifluoruro de boro,
tricloruro de boro, tribromuro de boro, tricloruro de aluminio, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido
fosférico, acido sulfurico, acido acético, acido trifluoroacético y similares, bajo condiciones de baja temperatura a
calentamiento en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, metanol, etanol, 2-propanol, sulfoxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
acetonitrilo, agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos. Si R es un grupo metilo, grupo etilo o
grupo terc-butilo, el compuesto [I-1-8] puede obtenerse hidrolizando el compuesto [I-1-7] bajo condiciones de baja
temperatura a calentamiento en presencia de una base tal como hidréxido sdédico, hidroxido potasico, carbonato de
potasio, carbonato sodico, hidroxido de litio y similares, en un disolvente mixto de agua y un disolvente tal como
metanol, etanol, 2-propanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo y
similares.

etapa 8

El compuesto [I-1-9] puede obtenerse introduciendo un grupo protector en el grupo carboxilo del compuesto [I-1-8]
segun un procedimiento convencional. Por ejemplo, si el grupo protector es un grupo etilo, el compuesto [I-1-9]
puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-1-8] con dietilacetal de N,N-dimetilformamida bajo condiciones
de baja temperatura a calentamiento en cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida,
acetonitrilo y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

La etapa 7 y la etapa 8 pueden omitirse. En este caso, R'a=R"c,
etapa 9

El compuesto [I-1-10] puede obtenerse introduciendo un grupo saliente en el anillo de piridina del compuesto [I-1-9]
segun un procedimiento convencional. Puede obtenerse el compuesto [1-1-11] disustituido. Si el grupo saliente es
un atomo de yodo, el compuesto [I-1-10] y el compuesto [I-1-11] pueden obtenerse mediante reacciéon con un
reactivo metalico organico tal como n-buitil-litio, sec-butil-litio, diisopropilamida de litio, bis(trimetilsilillamida de litio,
bis(trimetilsilillamida de sodio, bis(trimetilsilillamida de potasio, amida de litio, amida de sodio y similares, bajo
condiciones de baja temperatura en hexano, tolueno, 1,2-dimetoxietano, éter dietilico, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y
similares, solo o un disolvente mixto de los mismos para realizar la metalacion, seguido de reaccién con yodo.
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Procedimiento de produccién |-2

[1-2-5]

en la que R es un grupo protector de carboxilo tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un %rupo bencilo, un
grupo terc-butilo y similares, y otros simbolos son como se han definido anteriormente. Incluso si R® de [I-2-1] a [I-2-
4] es distinto de los sustituyentes definidos, puede usarse en tanto que el sustituyente definido pueda obtenerse
finalmente por conversién de sustituyentes apropiada.

etapa 1

El compuesto [I-2-1] puede obtenerse introduciendo el sustituyente R? o un precursor del mismo en el compuesto [I-
1-10] segun un procedimiento convencional. Por ejemplo, si R? es un grupo butilo, el compuesto [I-2-1] puede
obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-1-10] con acido butilborénico a condiciones de temperatura ambiente
a bajo calentamiento en presencia de un catalizador de paladio tal como dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]palacio (ll), tetraquis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (lI),
acetato de paladio-trifenilfosfina y similares, y una base tal como acetato de potasio, carbonato de potasio,
hidrogenocarbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio, fosfato de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina,
hidrogenofosfato de sodio, carbonato de cesio y similares, afiadiendo una sal de plata segun sea necesario tal como
carbonato de plata, nitrato de plata, 6xido de plata (I) y similares, en hexano, N,N-dimetiformamida, N,N-
dimetilacetamida, acetonitrilo, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, agua y similares, solo o un
disolvente mixto de los mismos.
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etapa 2

El compuesto [I-2-2] puede obtenerse eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [I-2-1] del mismo
modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 7.

etapa 3

El compuesto [I-2-3]1puede obtenerse condensando el compuesto [I-2-2] con un derivado de glicina representado por
H.NC(R*)(R?)COOR'™ seguin un procedimiento convencional. Por ejemplo, el compuesto [I-2-3] puede obtenerse
condensando el compuesto [I-2-2] con un derivado de glicina representado por H.NC(R*)(R®)COOR'?® bajo
condiciones de baja temperatura a calentamiento en presencia de un agente de condensacion tal como
diciclohexilcarbodiimida, 1,1'-carbonildiimidazol, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida o una sal de la misma,
difenilfosforilazida y similares, y, segin sea necesario, N-hidroxisuccinimida, 1-hidroxibenzotriazol,
dimetilaminopiridina y similares, y, segun sea necesario, afiadiendo una base tal como carbonato de potasio,
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de cesio, trietilamina, diisopropiletilamina, morfolina, piridina y similares, en
un disolvente tal como N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo, acetato de etilo, cloruro de
metileno, tolueno y similares.

etapa 4

El compuesto [I-2-4] puede obtenerse eliminando el grupo protector de hidroxilo R del compuesto [I-2-3] segun un

procedimiento convencional. Por ejemplo, si R' es un grupo bencilo, el compuesto [I-2-4] puede obtenerse
mediante hidrogenacion bajo temperatura ambiente a condiciones de calentamiento bajo una atmosfera de
hidrégeno a presion normal a bajo condiciones de presurizacidon en presencia de un catalizador tal como paladio-
carbodn, hidroxido de paladio, 6xido de platino, platino-carbén, niquel Raney y similares, en hexano, metanol, etanol,
2-propanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetato de etilo, acido acético, agua y
similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 5

El compuesto [I-2-5] puede obtenerse del mismo modo que en el procedimiento de produccién I-1, etapa 7,
eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [I-2-4].

Procedimiento de produccién I-3

R3
K- AN
[1-1-11] —— . | | 0
etapa 1 SRpl'c etapa2 ; ~gie
N0
[1-3-11 [1-3-2]

etapa 3 N/N
/
[1-3-3]
en las que incluso cuando R? y R® de [I-3-1] y [I-3-2] sean distintos de los sustituyentes definidos, pueden usarse en

tanto que los sustituyentes definidos puedan obtenerse finalmente por conversion de sustituyentes apropiada, y
otros simbolos son como se han definido anteriormente.
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etapa 1

El compuesto [I-3-1] puede obtenerse introduciendo sustituyentes R? y R® o un precursor de los mismos en el
compuesto [I-1-11] del mismo modo que en el frocedimiento de produccién I-2, etapa 1. Por ejemplo, si un grupo
alquenilo se introduce como un precursor de R” y R® el compuesto [I-3-1] puede obtenerse haciendo reaccionar el
compuesto [I-1-11] con acido alquenilborénico del mismo modo que en el procedimiento de produccion I-2, etapa 1.

etapa 2
11b

El compuesto [I-3-2] puede obtenerse por desprotecciéon de R
procedimiento de produccion I-2, etapa 4.

del compuesto [I-3-1] del mismo modo que en el

etapa 3

El compuesto [I-3-3] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-3-2] con un derivado de glicina
representado por HoNC (R4) (R5) COOH. Por ejemplo, el compuesto [I-3-3] puede obtenerse haciendo reaccionar el
compuesto [I-3-2] con una sal de sodio de derivado de glicina a condiciones de temperatura ambiente a bajo
calentamiento en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,
metanol, etanol, 2-propanol, 2-metoxietanol, sulfoxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, agua y
similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

Procedimiento de produccién I-4

x11b ITHb R3 R|11b
= © / o
[-1-11]  ———s ! | o o l o
etapa 1 N ] SR1e etapa2 N7 ) ~R1te

[1-4-1] [1-4-2]
R3 R3
7 OH Z OH o
A | Ongre AN | H><U\OH
etapa 3 N\’r{] I etapa 4 '\’\\’4{J RY RS
[1-4-3] ‘ [1-4-4]

en la que incluso cuando R® de [1-4-2] y [I-4-3] sea distinto de los sustituyentes definidos, puede usarse en tanto que
los sustituyentes definidos puedan obtenerse finalmente por conversion de sustituyentes apropiada, y otros simbolos
son como se han definido anteriormente.

etapa 1

El compuesto [I-4-1] puede obtenerse agitando el compuesto [I-1-11] bajo condiciones de baja temperatura a
calentamiento en presencia de un catalizador de paladio tal como dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll), tetraquis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II),
acetato de paladio-trifenilfosfina y similares, y un agente reductor tal como hidruro de tri-n-butilestafio y similares, en
hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, benceno, tolueno, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, éter dietilico, acetonitrilo, agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 2
El compuesto [I-4-2] puede obtenerse por sustitucion de X" del compuesto [I-4-1] con R*oun precursor del mismo
del mismo modo que en el procedimiento de produccién I-2, etapa 1.
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etapa 3

El compuesto [I-4-3] puede obtenerse por desproteccion de R

procedimiento de produccion I-2, etapa 4.

del compuesto [I-4-2] del mismo modo que en el

etapa 4

El compuesto [I-4-4] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-4-3] con un derivado de glicina
representado por H,NC(R*) (R*)COOH o una sal con una especie metalica del mismo del mismo modo que en el
procedimiento de produccion I-3, etapa 3.

Procedimiento de produccién I-5

R3 Rnb RB Rllb
|
11b
[1-1-10] N | 6
etapa 1 N',N O~pite O\R”°
P . LI[; 3 etapa 2 :
[1-5-1] [1-5-2]
RS R
2 RE OH
R S I OH s l ) 0
N/ y SR - N ) o s OH
etapa 3 N 0 etapa N 0
[1-5-3] [1-5-4]

en el que cada simbolo es como se ha definido anteriormente.
etapa 1

El compuesto [I-5-1] puede obtenerse |ntrodu0|endo el sustituyente R® en el compuesto [I-1-10] segun un
procedimiento convencional. Por ejemplo, si R® es un grupo cloro, el compuesto [I-5-1] puede obtenerse haciendo
reaccionar el compuesto [I-1-10] con un agente de cloracién tal como hexacloroetano y similares, bajo condiciones
de baja temperatura en presencia de un reactivo metalico organico tal como n-butil-litio, litio hexametildisilazida,
bis(trimetilsilillamida de sodio, hexametildisilazida de potasio, diisopropilamida de litio, terc-butdxido y similares, en
hexano, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano y similares, solo o un disolvente mixto de los
mismos.

etapa 2
El compuesto [I-5-2] puede obtenerse sustituyendo el sustituyente X' del compuesto [I-5-1] con el sustituyente R%o
un precursor del mismo del mismo modo que en el procedimiento de produccion 1=2, etapa 1.
etapa 3

11b

El compuesto [I-5-3] puede obtenerse por desprotecciéon de R
procedimiento de produccion I-2, etapa 4.

del compuesto [I-5-2] del mismo modo que en el

etapa 4
El compuesto [I-5-4] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-5-3] con un derivado de glicina

representado por HoNC(R*) (R®) COOH o una sal con una especie metalica del mismo del mismo modo que en el
procedimiento de produccion I-3, etapa 3.

32



ES 2477968 T3

Procedimiento de produccion 1-6

0
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etapa 1 etapa 2 R
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1 etapa 4 N O
X fa 0 HZN -
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2
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. — N N%J\D,P.
etapa 7 etapa 8 N >\,. r<a I RO
1
R
[1-6-8] [1-6-9]
(R ———-
etapa 9 etapa 10

[1-8-11]
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en las que R es un grupo protector de hidroxilo tal como un grupo acetilo, un grupo bencilo, un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsililo, un grupo trietilsililo, un grupo terc-butildimetilsililo, un grupo
triisopropilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo y similares, R y R'® son cada uno un grupo protector de carboxilo tal
como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo terc-butilo y similares, X' es un atomo de
halégeno tal como un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo y similares, o un
grupo saliente tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi
y similares, y otros simbolos son como se han definido anteriormente. Incluso cuando R? de [1-6-4] a [1-6-10] sean
distintos de los sustituyentes definidos, pueden usarse en tanto que los sustituyentes definidos puedan obtenerse
finalmente por conversién de sustituyentes apropiada.

etapa 1

El compuesto [I-6-2] puede obtenerse introduciendo un grupo hidroxilo protegido por un grupo protector R en el
compuesto [I-6-1] del mismo modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 3.

etapa 2

El compuesto [I-6-3] puede obtenerse introduciendo un grupo carboxilo protegido por un grupo protector R en el

compuesto [I-6-2] del mismo modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 1.
etapa 3

El compuesto [I-6-4] puede obtenerse introduciendo el sustituyente R? o un precursor del mismo en el compuesto [I-
6-3] del mismo modo que en el procedimiento de produccién I-2, etapa 1.

etapa 4

El compuesto [I-6-5] puede obtenerse a partir del compuesto [I-6-4] del mismo modo que en el procedimiento de
produccién I-1, etapa 4.

etapa 5

El compuesto [I-6-6] puede obtenerse a partir del compuesto [I-6-5] del mismo modo que en el procedimiento de
produccién I-1, etapa 5.

etapa 6

El compuesto [I-6-7] puede obtenerse a partir del compuesto [I-6-6] del mismo modo que en el procedimiento de
produccién I-1, etapa 6.

etapa 7

El compuesto [I-6-8] puede obtenerse eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [I-6-7] del mismo
modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 7.

etapa 8

El compuesto [I-6-9] puede obtenerse condensando el compuesto [I-6-8] con un derivado de glicina representado por
H.NC(R*) (R°)COOR'® del mismo modo que en el procedimiento de produccion I-2, etapa 3.

etapa 9
16a

El compuesto [I-6-10] puede obtenerse eliminando el grupo protector de hidroxilo R
mismo modo que en el procedimiento de produccion I-2, etapa 4.

del compuesto [I-6-9] del
etapa 10

El compuesto [I-6-11] puede obtenerse eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [I-6-10] del mismo
modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 7.
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Procedimiento de produccién I-7

HO \ OH X‘|7a \ X17E
R17a/o\”/\n/\ﬂ/o\R17a |
——— N~ O\ 17a N~ O\ i7a
O O O R R
etapa 1 NH, O etapa2  \H, ©
{I-7-1] [I-7-2] [I-7-3]
X17a _ ‘x17a X17a X17a
—_— N\ | O\Rﬂa —_—— N/N O\R17a
. /
etapa 3 H etapad4 - A\
p HO/NVN 0 N 0
[I-74] [I-7-5]

en las que R es un grupo protector de carboxilo tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un

grupo terc-butilo y similares, X" es un atomo de halégeno tal como un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo
de bromo, un atomo de yodo y similares, o un grupo saliente tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
metanosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi y similares.

etapa 1

El compuesto [I-7-2] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-7-1] con cianamida en presencia de un
reactivo metalico organico tal como acetilacetonato de niquel (1) y similares, bajo condiciones de baja temperatura a
calentamiento en hexano, acetato de etilo, cloroformo, cloruro de metileno, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidona,
acetonitrilo, agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 2

El compuesto [I-7-3] puede obtenerse convirtiendo el grupo hidroxilo del compuesto [I-7-2] en un grupo saliente
segun un procedimiento convencional. Por ejemplo, si el grupo saliente X' es un atomo de cloro, el compuesto [I-7-
3] puede obtenerse clorando el compuesto [I-7-2] con cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, trifosgeno, pentacloruro de
fésforo, oxicloruro de fosforo y similares, bajo condiciones de baja temperatura a calentamiento en hexano, acetato
de etilo, acetona, cloroformo, cloruro de metileno, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol,
etanol, 2-propanol, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, 2-pirrolidona, acetonitrilo y similares, solo o un
disolvente mixto de los mismos o sin disolvente en presencia de, si es necesario, una base tal como trietilamina,
piridina, 4-(dimetilamino)piridina, N-metilmorfolina, diisopropiletilamina, tetrametiletilendiamina y similares vy, si es
necesario, N,N-dimetilformamida.

etapa 3

El compuesto [I-7-4] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-7-3] con dialquilacetal de N,N-
dimetilformamida bajo condiciones de baja temperatura a calentamiento en acetato de etilo, cloroformo, tolueno, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, sulféxido de dimetilo, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos, y luego con hidroxilamina o un
clorhidrato del mismo.

etapa 4

El compuesto [I-7-5] puede obtenerse sometiendo el compuesto [I-7-4] a una reaccién de deshidrataciéon usando
acido polifosférico, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, cloruro de p-toluenosulfonilo, anhidrido acético, cloruro de
acetilo, anhidrido trifluoroacético y similares, bajo condiciones de baja temperatura a alta temperatura, en hexano,
acetato de etilo, acetona, cloroformo, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, sulféxido de dimetilo,
N,N-dimetilformamida, acetonitrilo y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.
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Procedimiento de produccién -8

$18€
2
R » | O
[I-7-5] - 17a N/N O\Rﬁa
[1-8-1] [1-8-2]

[i-8-5)

en las que R es un grupo protector de hidroxilo tal como un grupo acetilo, un grupo bencilo, un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsililo, un grupo trietilsililo, un grupo terc-butildimetilsililo, un grupo
triisopropilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo y similares, R' es un grupo protector de carboxilo tal como grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo terc-butilo y similares, y otros simbolos son como se han definido
anteriormente.

etapa 1

El compuesto [I-8-1] puede obtenerse introduciendo el sustituyente R? o un precursor del mismo en el compuesto [I-
7-5] seguin un procedimiento convencional del mismo modo que en el procedimiento de produccion 1-2, etapa 1.

etapa 2

El compuesto [I-8-2] puede obtenerse introduciendo un grupo hidroxilo protegido por un grupo protector
representado por R'"¥ en el compuesto [I-8-1]. Por ejemplo, si se introduce un grupo hidroxilo protegido por un grupo
metilo, el compuesto [I-8-2] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-8-1] con metdxido de sodio bajo
condiciones de baja temperatura a calentamiento en hexano, sulfoxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida,
acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, metanol, agua y similares, solo o un disolvente
mixto de los mismos, o con una base tal como trietilamina, terc-butéxido de potasio, metdxido de sodio, carbonato de
potasio, hidruro de sodio, n-butil-litio, diisopropilamida de litio y similares, bajo condiciones de baja temperatura a
calentamiento en metanol, solo o un disolvente mixto con hexano, sulféoxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida,
acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno y similares.
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etapa 3

El compuesto [I-8-3] puede obtenerse eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [I-8-2] del mismo
modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 7.

etapa 4

El compuesto [I-8-4] puede obtenerse condensando el compuesto [I-8-3] con un derivado de glicina representado por
HoNC (R*) (R®) COOR'™ del mismo modo que en el procedimiento de produccion I-2, etapa 3.

etapa 5

El compuesto [I-8-5] puede obtenerse eliminando el grupo protector de hidroxilo R'8a y el grupo protector de

carboxilo R del compuesto [I-8-4] segun un procedimiento convencional. Por ejemplo, si R es un grupo metilo y
R'™ es un grupo terc-butilo, el compuesto [I-8-5] puede obtenerse agitando el compuesto [I-8-4] a condiciones de
temperatura ambiente a bajo calentamiento en presencia de un acido tal como acido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfénico, trifluoruro de boro, complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico, tricloruro de boro, tribromuro de
boro, cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrogeno, acido fosférico, acido sulfdrico, acido acético, acido
trifluoroacético y similares, en hexano, acetato de etilo, acetona, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo,
tolueno, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, isopropanol, sulféxido
de dimetilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo, acido acético, agua y similares, solo o un
disolvente mixto de los mismos.

Procedimiento de produccién I-9

[1-8-3] [1-9-4]

en las que R es un grupo protector de carboxilo tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un

grupo terc-butilo y similares, R es una especie metalica que forma una sal con acido carboxilico o fenol, tal como
litio, sodio, calcio, etc., y otros simbolos son como se han definido anteriormente.

etapa 1

El compuesto [I-9-1] puede obtenerse eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [I-8-1] del mismo
modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 7.

etapa 2

El compuesto [I-9-2] puede obtenerse condensando el compuesto [I-9-1] con un derivado de glicina representado por
H.NC(R*) (R°)COOR' del mismo modo que en el procedimiento de produccion I-2, etapa 3.

etapa. 3

El compuesto [I-9-3] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-9-2] con una base. Por ejemplo, si R'®

es sodio, el compuesto [I-9-3] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-9-2] con hidréxido soédico a
condiciones de temperatura ambiente a bajo calentamiento en sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida,
dimetilacetamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, metanol, etanol, 2-
metoxietanol, 2-etoxietanol, agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.
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etapa 4

El compuesto [I-9-4] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [I-9-3] con un acido tal como acido acético,
acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido trifluoroacético, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno,
acido fosférico, acido sulfurico y similares, bajo condiciones de baja temperatura a calentamiento en sulfoxido de
dimetilo, N,N-dimetilformamida, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno,
metanol, etanol, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol, agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.
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Procedimiento de produccion II-1
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en las que R?" es un grupo protector de hidroxilo tal como un grupo bencilo, un grupo acetilo, un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsililo, un grupo trietilsililo, un grupo terc-butildimetilsililo, un grupo
triisopropilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo y similares, R?™ es un grupo protector de carboxilo tal como grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo terc-butilo y similares, y otros simbolos son como se han definido
anteriormente. Incluso si R? de [11-1-8] a [lI-1-9] son distintos de los sustltuyentes definidos, pueden usarse en tanto
que los sustituyentes definidos puedan obtenerse finalmente por conversion de sustituyentes apropiada.

etapa 1

El compuesto [lI-1-2] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [lI-1-1] con 2,5-hexanodiona bajo
condiciones de baja temperatura a calentamiento en presencia de un acido tal como acido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfonico, trifluoruro de boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro, tricloruro de aluminio, cloruro de
hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido fosfoérico, acido sulfarico, acido sulfamico, acido acético, acido
trifluoroacético y similares, en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, metanol, etanol, 2-propanal,
tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo,
agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 2

El compuesto [lI- 1 3] puede obtenerse introduciendo un grupo hidroxilo protegido por un grupo protector
representado por R*"@en el compuesto [II-1-2] del mismo modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 3.

etapa 3

El compuesto [lI-1-4] puede obtenerse agitando el compuesto [lI-1-3] bajo condiciones de baja temperatura a
calentamiento en presencia de una base tal como ftrietilamina, terc-butdxido de potasio, carbonato de potasio,
hidruro de sodio, diisopropilamida de litio y similares, y cloruro de hidroxilamonio en metanol, etanol, 2-propanol,
sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 4

El compuesto [II-1-4] se hace reaccionar con dimetilacetal de N,N-dimetilformamida a condiciones de temperatura
ambiente a bajo calentamiento en acetato de etilo, cloroformo, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo y similares, solo
o un disolvente mixto de los mismos, dando un compuesto, que se hace reaccionar con hidroxilamina o una sal de la
misma, en presencia de una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, morfolina, piridina y similares, bajo
condiciones de temperatura baja a temperatura alta en hexano, acetato de etilo, acetona, cloroformo, tolueno, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, sulféxido de dimetilo, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos, y se hace reaccionar con acido
polifosférico o acido hidroxilamina-O-sulfénico, por lo que puede obtenerse el compuesto [II-1-5].

etapa 5

El compuesto [lI-1-6] puede obtenerse introduciendo un grupo carboxilo en el compuesto [lI-1-5] del mismo modo
que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 1.

etapa 6

El compuesto [lI-1-7] puede obtenerse introduciendo un grupo protector R*™ en el grupo carboxilo del compuesto [lI-
1-6] segun un procedimiento convencional. Por ejemplo, si R*™ es un grupo etilo, el compuesto [ll-1-7] puede
obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [II-1-6] con dietilacetal de N,N-dimetilformamida a condiciones de
temperatura ambiente a bajo calentamiento en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno,
1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo y similares,
solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 7

El compuesto [ll-1-8] puede obtenerse introduciendo un sustituyente R%0 un precursor del mismo en el compuesto
[11-1-7] segun un procedimiento convencional. Por ejemplo, si se introduce un grupo terc-butilacetileno, el compuesto
[1I-1-8] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [lI-1-7] con terc-butilacetiieno a condiciones de
temperatura ambiente a bajo calentamiento en presencia de un catalizador de paladio tal como dicloruro [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll), tetraquis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll),
acetato de paladio-trifenilfosfina y similares, una base tal como acetato de potasio, carbonato de potasio,
hidrogenocarbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio, fosfato de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina,
hidrogenofosfato de sodio, carbonato de cesio y similares, y yoduro de cobre en hexano, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, acetonitrilo, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, agua y similares, solo o un
disolvente mixto de los mismos.
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etapa 8

El compuesto [lI-1-9] puede obtenerse por desproteccion del grupo protector de hidroxilo R*'a

del mismo modo que en el procedimiento de produccién I-2, etapa 4.

del compuesto [lI-1-8]

etapa 9

El compuesto [II-1-10] puede obtenerse a partir del compuesto [lI-1-9] del mismo modo que en el procedimiento de
produccién |-3, etapa 3.

En este procedimiento de produccién se ha descrito un procedimiento de produccién cuando R' es un atomo de
hidrégeno. Si R es el sustituyente anteriormente mencionado y distinto de un atomo de hidrégeno, puede usarse
dimetilacetal de N,N-dimetilformamida sustituido con un sustituyente deseado en lugar de dimetilacetal de N,N-
dimetilformamida en la etapa 4, y la etapa 5 y las siguientes pueden realizarse mediante un procedimiento similar al
procedimiento descrito en este procedimiento de produccién.
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Procedimiento de produccion 111-1
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en las que R y R*"Y son cada uno un grupo protector de carboxilo tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo bencilo, un grupo terc-butilo y similares, R y R*'® son cada uno un grupo protector de amino tal como un
grupo benciloxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo bencilo y similares, x3e y X*'™ son cada uno un
atomo de halégeno tal como un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo y
similares, un grupo saliente tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi y similares, y otros simbolos son como se ha descrito anteriormente.

etapa 1

El compuesto [ll-1-2] puede obtenerse introduciendo un1 %rupo saliente X*™° segun un procedimiento convencional

en el compuesto [llI-1-1] obtenido desprotegiendo R ™~ del compuesto [I-1-4] del mismo modo que en el
procedimiento de produccion I-2, etapa 4. Por ejemplo, si X3™ es un atomo de bromo, el compuesto [lll-1-2] puede
obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [lll-1-1] con bromo o N-bromosuccinimida bajo condiciones de baja
temperatura a calentamiento en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, acetonitrilo, agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 2

El compuesto [lll-1-3] puede obtenerse introduciendo R*® en el compuesto [lll-1-2] segun un procedimiento

convencional. Por ejemplo, si R*" es un grupo bencilo, el compuesto [IlI-1-3] puede obtenerse haciendo reaccionar
el compuesto [IlI-1-2] con cloruro de bencilo o bromuro de bencilo en presencia de una base tal como carbonato de
potasio, terc-butdxido de potasio, hidruro de sodio, carbonato de cesio y similares, en acetato de etilo, cloroformo,
tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo,
agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 3y etapa 4

[llI-1-6] puede obtenerse desprotegiendo R* del compuesto [IlI-1-3] del mismo modo que en el procedimiento de

produccion I-1, etapa 7, convirtiendo el compuesto en cloruro de acido segun un procedimiento convencional,
haciendo reaccionar el cloruro de &cido con un derivado de glicina representado por H,NC(R*) (R®)COOR*' en
presencia de una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y similares, bajo condiciones de baja
temperatura a calentamiento en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, tetrahidrofurano y
similares, solo o un disolvente mixto de los mismos, dando el compuesto [lll-1-4], y haciendo reaccionar el
compuesto con el compuesto [lll-1-5] bajo condiciones de baja temperatura a calentamiento en presencia de una
base tal como ftrietilamina, diisopropiletilamina, piridina y similares, en hexano, cloroformo, cloruro de metileno,
acetato de etilo, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 5

El compuesto [llI-1-7] puede obtenerse a partir del compuesto [ll-1-6] del mismo modo que en el procedimiento de
produccién -2, etapa 1.

etapa 6
31b

El compuesto [l1l-1-8] puede obtenerse por desproteccién de R
procedimiento de produccion I-2, etapa 4.

del compuesto [llI-1-7] del mismo modo que en el

etapa 7

El compuesto [l11-1-9] puede obtenerse eliminando el grupo protector de amino R*' del compuesto [lll-1-8] segun un

procedimiento convencional. Por ejemplo, si R*° es un grupo terc-butoxicarbonilo, el compuesto [llI-1-9] puede
obtenerse agitando bajo condiciones de baja temperatura a temperatura ambiente en presencia de un acido tal como
cloruro de hidrégeno, acido sulfurico, bromuro de hidrégeno, acido fosférico, acido acético, acido trifluoroacético y
similares, en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, metanol, etanol, 2-propanol,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, agua y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos.

etapa 8.

El compuesto [l1I-1-10] puede obtenerse a partir del compuesto [l1I-1-9] del mismo modo que en el procedimiento de
produccién I-1, etapa 5.

etapa 9

El compuesto [llI-1-11] puede obtenerse eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [llI-1-10] del
mismo modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 7.
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Procedimiento de produccion Il1-2

lﬁa
[1-6-5] — m RiE
etapa 1 R \(
N—N
[Hi1-2-1]
16a RlEa
3 R '
PO N I E R32a
etapa 3 R’ 0~
N R R
N—N 0
[H-2-2] ' [H1-2-3]
. . q( L L,
etapa 4 etapa 5 N—N
[I1{-2-4] [111-2-5]

en las que R**

grupo terc-butilo y similares, y otros simbolos son como se han definido anteriormente.

5 etapa 1

es un grupo protector de carboxilo tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un

El compuesto [ll-2-1] puede obtenerse a partir del compuesto [I-6-5] del mismo modo que en el procedimiento de

produccién I-1, etapa 5.

etapa 2

El compuesto [llI-2-2] puede obtenerse eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [lll-2-1] del mismo

10 modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 7.

etapa 3

El compuesto [III -2-3] puede obtenerse condensando el compuesto [llI-2-2] con un derivado de glicina representado

por H2NC(R YR )COOR325 del mismo modo que en el procedimiento de produccion -2, etapa 3.
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etapa 4

El compuesto [l1l-2-4] puede obtenerse por desprotecciéon de R'® del compuesto [l1l-2-3] del mismo modo que en el
procedimiento de produccion I-2, etapa 4.

etapa 5

5 El compuesto [llI-2-5] puede obtenerse eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [llI-2-4] del mismo
modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 7.

Procedimiento de produccion V-1

O
D\ \ O\Rrﬂa l \ \R *
I ’ H N/ | N
la - . . E— e 41b
. X N
« N etapa 1 0 etapa 2 \ﬁ/
[1V-1-1] [Iv-1-21 [1v-1-3]
= ] G‘\.R41a
etapa 3 7N etapa 4
N=N
CLIv-1-4]
. l?-éla
- A0 0 =~ - 0
| H><|_k e | n%\ e
[ . -~ —_— -
etapa 5 4 N g g 0 etapa 6 d N Y v
N=N 0 N=N 0
[Iv-1-8] [1v-1-7]
> OH
_— I
74 ;\I ) : OH
etapa 7 =N 0 R R
[1v-1-8]

en las que R*@ es un grupo protector de hidroxilo tal como un grupo acetilo, un grupo bencilo, un grupo metilo, un
10 grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsililo, un grupo trietilsililo, un grupo terc-butildimetilsililo, un grupo
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triisopropilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo y similares, RY™® es un grupo protector de carboxilo tal como un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo terc-butilo y similares, x* y X*"® son cada uno un atomo de
halégeno tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo y similares, un grupo saliente tal como
un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, un grupo p-
toluenosulfonilo, un grupo metanosulfonilo y similares, y otros simbolos son como se han definido anteriormente.

etapa 1

El compuesto [IV-1-2] puede obtenerse convirtiendo el grupo saliente x*2 del compuesto [IV-1-1] en un grupo

formilo segun un procedimiento convencional. El compuesto [IV-1-2] puede obtenerse haciendo reaccionar el
compuesto [IV-1-1] con un reactivo metalico organico tal como n-butil-litio, sec-butil-litio, diisopropilamida de litio,
bis(trimetilsilil)amida de litio, bis(trimetilsilillamida de sodio, bis(trimetilsilil)amida de potasio, amida de litio, amida de
sodio y similares, bajo condiciones de baja temperatura en hexano, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, éter dietilico,
1,4-dioxano y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos, y luego con N,N-dimetilformamida.

etapa 2 y etapa 3

El compuesto [IV-1-4] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto [IV-1-2] con hidracina que tiene un grupo
saliente X*' baJo condiciones de temperatura ambiente a bajo calentamiento en acetato de etilo, cloroformo,
tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, isopropanol, sulféxido de dimetilo, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo y similares, solo o un disolvente mixto de los mismos, luego afiadiendo una base tal
como morfolina, piperidina, pirrolidina y similares, y agitando la mezcla.

etapa 4

El compuesto [IV-1-5] puede obtenerse a partir del compuesto [IV-1-4] del mismo modo que en el procedimiento de
produccién -1, etapa 1.

etapa 5

El compuesto [IV-1-6] puede obtenerse condensando el compuesto [IV-1-5] con un derivado de glicina del mismo
modo que en el procedimiento de produccion I-2, etapa 3.

etapa 6

El compuesto [IV-1-7] puede obtenerse por desproteccion de R*"@ del compuesto [IV-1-6] del mismo modo que en el
procedimiento de produccion I-2, etapa 4.

etapa 7

El compuesto [IV-1-8] puede obtenerse eliminando el grupo protector de carboxilo del compuesto [IV-1-7] del mismo
modo que en el procedimiento de produccion I-1, etapa 7.

En este procedlmlento de producciéon se ha descrito un procedimiento de produccién cuando R' es un atomo de
hidrégeno. Si R es el sustituyente anteriormente mencionado y distinto de un atomo de hidrégeno, puede usarse
N,N-dimetilformamida sustituida con un sustituyente deseado en lugar de N,N-dimetilformamida en la etapa 1, y la
etapa 2 y las siguientes pueden realizarse mediante un procedimiento similar al procedimiento descrito en este
procedimiento de produccion.

Ejemplos

Ahora, el procedimiento de produccion del compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo, se explica especificamente a modo de ejemplos. Sin embargo, la
presente invencion no esta limitada por los ejemplos.

Ejemplo 1

Produccion de clorhidrato de acido {[5-(4-fluoro-3-trifluorometilfenil)-7-hidroxi[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-
carbonillamino}acético

etapa 1-1
| Ol i o
N__~ N _# OH
Ci ci 0O
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Bajo una corriente de nitrdgeno se mezclaron diisopropilamina (198 ml) y tetrahidrofurano (1000 ml), y se afiadié
gota a gota n-buitil-litio (2,76 M, 500 ml) bajo enfriamiento en bafio de nieve carbonica/hexano. Después de agitar en
el bafo de nieve carbdnica/hexano durante 1 h se afiadié gota a gota 2,4-dicloropiridina. Después de agitar bajo
enfriamiento en el bafio de nieve carbdnica/hexano durante 1 h, se insuflé didéxido de carbono hasta que el aumento
de temperatura cesd mientras que se prevenia una temperatura no inferior a -60 °C. Adicionalmente se insufld
diéxido de carbono durante 30 min bajo enfriamiento en el bafio de nieve carbdnica/hexano, y se afiadié gota a gota
acido clorhidrico 4 N (1000 ml). La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (cada vez 1000 ml, 500 ml).
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron a presion
reducida. El sélido obtenido se suspendié en hexano dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente
mencionado (243 g, 96 %).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 7,74 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,47 (1H, d, J = 5,6 Hz), 14,53 (1H, s a).
etapa 1-2
Cl

| N N Cl
| .

¢t o ol o
El compuesto (234 g) obtenido en la etapa 1-1 y tetrahidrofurano (1200 ml) se mezclaron, y se afiadié el complejo de
trifluoruro de boro-éter dietilico (8 ml). Entonces se afadié gota a gota 2,2,2-tricloroacetimidato de terc-butilo (361
ml) bajo enfriamiento con hielo. A esta mezcla de reaccion se afadieron disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (1200 ml) y agua (1200 ml), y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (1200 ml).
La fase organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a presion
reducida. Se afadié hexano (1800 ml) al residuo obtenido. Se separd material insoluble por filtracion, y el filtrado se

concentro a presion reducida dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (326 g) como
un producto en bruto.

RMN "H (CDCls) &: 1,63 (9H, s), 7,31 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,31 (1H, d, J = 5,2 Hz).

l S o\/@
N_.= 9] | oS
N. = OY
g O

' cl O
Bajo una corriente de nitrégeno se mezclaron hidruro de sodio (suspension al 60 % de aceite) (58 g) y N,N-
dimetilformamida (1000 ml) bajo enfriamiento con hielo. EI compuesto (326 g) obtenido en la etapa 1-2 se disolvié en
N,N-dimetilformamida (300 ml) y se afiadié a la misma. A esta mezcla se afiadié una mezcla de alcohol bencilico
(136 ml) y N,N-dimetilformamida (200 ml). Después de agitar bajo enfriamiento con hielo durante 15 min se afadio
hidruro de sodio (suspension al 60 % de aceite) (5,2 g). Después de agitar bajo enfriamiento con hielo durante 20
min mas se afiadié agua (3000 ml) y el sdélido precipitado se filtrd, y el filtrado se sec6 a presion reducida a 50 °C
durante la noche. El sélido se purific6 por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo=10/1 -
acetato de etilo solo). El sdélido obtenido se suspendié adicionalmente en hexano dando el producto objetivo. El
filtrado en este momento se concentrd, se purificd por cromatografia en columna y se suspendié en hexano dando el

producto objetivo. Se combinaron dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (334 g,
rendimiento del 83 %).

etapa 1-3

RMN "H (CDCls ) &: 1,55 (9H, s), 5,17 (2H, s), 6,83 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,32-7,42 (5H, m), 8,24 (1H, d, J = 6,0 Hz).

e e
ey — Sy

NHOO

etapa 1-4

El compuesto (167 g) obtenido en la etapa 1-3, hidracina monohidratada (127 ml) y 1,4-dioxano (1200 ml) se
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mezclaron, y la mezcla de reaccién se agité a 94 °C durante 17 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente
se afiadid acetato de etilo (1700 ml), y la mezcla se lavd sucesivamente con disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (500 ml)/agua (500 ml), disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(250 ml)/agua (250 ml) y disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (200 ml)/agua (200 ml). La
fase organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a presiéon reducida. Realizando la operacion
dos veces, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (266 g) se obtuvo como un producto en
bruto.

RMN "H (CDCls) &: 1,42 (9H, s), 3,98 (2H, s a), 5,09 (2H, s), 6,32 (1H, d, J= 5,6 Hz), 7,28-7,45 (5H, m), 7,96 (1H, s

a), 8,08 (1H, d, J = 5,6 Hz).
o L
Z QQ[/

N
.NH O
HN

etapa 1-5

El compuesto (266 g) obtenido del mismo modo que en la etapa 1-4 y ortoformiato de trimetilo (1000 ml) se
mezclaron, se afiadié acido p-toluenosulfénico monohidratado (80 g), y la mezcla se agité a 56 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se suspendié en hexano/acetato de
etilo=2/1. Ademas, el residuo se suspendi6 en disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio/agua
=1/1 dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (209 g, 76 %).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 1,49 (9H, s), 5,36 (2H, s), 7,22 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,32-7,50 (5H, m), 8,62 (1H, d, J = 7,6 Hz),
9,13 (1H, s).

etapa 1-6

e I O\/@
o — N 0
N
YN O
El compuesto (200 g) obtenido en la etapa 1-5 y acetato de etilo (600 ml) se mezclaron, se afiadié morfolina (160 ml)
y la mezcla se agitdé a 74 °C durante 3 h. La mezcla se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, y se afiadié agua
(600 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (400 ml), las fases organicas se combinaron y se lavaron
sucesivamente con disolucidon acuosa al 5 % de hidrogenosulfato de potasio (600 ml) y salmuera saturada. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida dando el compuesto descrito en

el esquema anteriormente mencionado (194 g, 97 %). RMN H (CDClIs) &: 1,59 (9H, s), 5,28 (2H, s), 6,85 (1H, d, J =
7,6 Hz), 7,33-7,46 (5H, m), 8,29 (1H, s), 8,50 (1H, d, J= 7,6 Hz).

Y By

N-N 0]

etapa 1-7

N
N
YN O

Bajo una corriente de nitrégeno, el compuesto (194 g) obtenido en la etapa 1-6 y tetrahidrofurano (600 ml) se
mezclaron bajo enfriamiento en un bafio de nieve carbénica/hexano, y se afiadié gota a gota una disolucioén de yodo
(151 g) en tetrahidrofurano (500 ml). A esta mezcla se afiadi6 gota a gota bis(trimetilsilil)amida de litio 1,6 M (788 ml)
mientras que se prevenia una temperatura no inferior a -60 °C. Después de agitar bajo enfriamiento en un bafio de
nieve carbonica/hexano durante 2 h se afiadioé gota a gota acido clorhidrico 4 N-acetato de etilo (315 ml) mientras
que se prevenia una temperatura no inferior a -60 °C. A esta mezcla de reaccion se afiadieron sulfito de sodio (76 g),
disolucion de cloruro de amonio acuosa saturada (1000 ml), agua (800 ml) y hexano/acetato de etilo=1/1 (1000 ml).
La fase organica se lavo sucesivamente con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (500 ml) y
salmuera saturada (800 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré a presiéon reducida dando un
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producto en bruto. El producto en bruto se suspendié en hexano dando el compuesto descrito en el esquema
anteriormente mencionado (188 g, 70 %).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 1,46 (9H, s), 5,39 (2H, s), 7,33-7,51 (5H, m), 7,87 (1H, s), 8,43 (1H, s).

etapa 1-8

El compuesto (60 g) obtenido en la etapa 1-7, acido 4-fluoro-3-(trifluorometil)fenilborénico (29 g), complejo de
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-diclorometano (1:1) (5,4 g), fosfato de potasio (113 g) y 1,2-
dimetoxietano (600 ml) se mezclaron, y la mezcla se agité a 80 °C durante 1 h. Se afadi6 agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filir6 y se concentr6 a presiéon reducida. El sélido obtenido se purificé por
cromatografia en columna (eluyente: cloroformo/acetato de etilo=10/1) dando un producto en bruto del compuesto
descrito en el esquema anteriormente mencionado. Este se suspendié en éter diisopropilico’hexano=1/1 (500 ml)
dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (45 g, 70 %).

RMN 'H (CDCls) &: 1,61 (9H, s), 5,33 (2H, s), 6,88 (1H, s), 7,35-7,48 (6H, m), 8,04 (1H, dd, J= 6,7, 2,1 Hz), 8,11-8,15
(1H, m), 8,31 (1H, s).

etapa 1-9

El compuesto (45 g) obtenido en la etapa 1-8 y 1,4-dioxano (450 ml) se mezclaron, y se afiadio disolucién acuosa de
hidroxido sédico 4 N (116 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a 100 °C durante 17 h, la mezcla de
reaccion se concentroé a presion reducida. Se afiadié agua (450 ml) a la misma, y la mezcla se neutralizé con acido
clorhidrico 6 N (77 ml) bajo enfriamiento con hielo, y el solido precipitado se recogié por filtracion dando el
compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (43 g). RMN 'H (DMSO-Ds) &: 5,51 (2H, s), 7,34-7,38
(1H, m), 7,41-7,45 (2H, m), 7,50-7,52 (2H, m), 7,63 (1H, s), 7,80 (1H, dd, J = 10,5, 8,9 Hz), 8,40-8,48 (2H, m), 8,48
(1H, s).

etapa 1-10

CF, CF,

W
S L

El compuesto (43 g) obtenido en la etapa 1-9, clorhidrato de éster etilico de glicina (15 g), 1-hidroxibenzotriazol
hidratado (17 g) y N,N-dimetilformamida (430 ml) se mezclaron, y se afadieron trietilamina (15 ml) y clorhidrato de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (21 g) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 h se afiadieron agua (860 ml) y disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (215 ml), y el
solido precipitado se recogio por filtracion dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(43 g, 84 %).

RMN "H (CDCls) &: 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,28 (2H, q, J= 7,1 Hz), 4,35 (2H, d, J = 4,8 Hz), 5,47 (2H, s), 6,95 (1H,

s), 7,32-7,43 (4H, m), 7,54 (2H, d, J = 7,3 Hz), 8,01 (1H, dd, J = 6,4, 2,0 Hz), 8,10-8,14 (1H, m), 8,31 (1H, s), 9,72
(1H, t, J = 4,8 Hz).
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etapa 1-11

N
W o L

El compuesto (43 g) obtenido en la etapa 1-10 y acido trifluoroacético (430 ml) se mezclaron y, después de agitar a
80 °C durante 6 h, la mezcla de reaccion se concentro a presion reducida. Se afiadieron metanol (86 ml) y agua (430
ml) al residuo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min, y el sélido precipitado se recogié por
filtracion. Este se purificd por cromatografia en columna (eluyente: cloroformo/acetato de etilo=10/1) dando el
compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (28 g, 79 %).

RMN "H (CDCls) &: 1,34 (3H, t, J = 7,3 Hz), 4,30 (2H, q, J= 7,3 Hz), 4,33 (2H, d, J = 5,2 Hz), 6,87 (1H, s), 7,41 (1H,
dd, J= 9,7, 8,9 Hz), 8,16-8,20 (1H, m), 8,24 (1H, dd, J = 6,9, 2,4 Hz), 8,26 (1H, s), 10,15 (1H, t, J = 5,2 Hz), 14,13
(1H, s).

etapa 1-12
CF, ’ CF,

= G

Y S—

N'j Ny 7
Yoo L N0

El compuesto (27 g) obtenido en la etapa 1-11 y 2-propanol (540 ml) se mezclaron, y se afadio disolucion acuosa de
hidroxido de litio 4 N (64 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a 70 °C durante 1 h se afiadié acido
clorhidrico 6 N (43 ml). Esta se dej6 enfriar gradualmente con agitacién y precipitaron cristales a 37 °C. Se afiadié
agua (270 ml) y los cristales se recogieron por filtracion dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente
mencionado (22 g, 87 %).

RMN "H (DMSO-Ds) &:4,24 (2H, d, J = 5,6 Hz), 7,30 (1H, s), 7,77 (1H, dd, J = 10,5, 9,3 Hz), 8,36-8,40 (1H, m), 8,47
(1H, d, J = 6,9 Hz), 8,60 (1H, s), 9,97 (1H, s a), 14,38 (1H, s a).

El compuesto obtenido se convirtié en clorhidrato seguin un procedimiento convencional dando el compuesto del
Ejemplo 1.

RMN "H (DMSO-Ds) &: 4,25 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 7,31 (s, 1H), 7,73-7,82 (m, 1H), 8,34-8,43 (m, 1H), 8,43-8,51 (m, 1H),
8,61 (s, 1H), 9,99 (t, 1H, J = 5,6 Hz).

Ejemplo 2

Produccioén de clorhidrato de acido [(7-hidroxi-5-fenetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-carbonil)Jamino]acético

Im\/g

N o

N‘L-r{r o \K N’N O\j<
YN 0o

El compuesto (5,00 g) obtenido en la etapa 1-7, tolueno (35 ml) y fenilacetileno (1,34 ml) se mezclaron, y dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (0,233 g), yoduro de cobre (0,063 g) y trietilamina (1,85 ml) se afiadieron sucesivamente
bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h se afiadié amoniaco acuoso al 5
% (35 ml) a la mezcla de reaccién. La fase organica se lavo adicionalmente sucesivamente con amoniaco acuoso al
5 %, disolucién de cloruro de amonio acuosa saturada y salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de magnesio

etapa 2-1

—_—
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anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presién reducida, y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1 - 1/1). El compuesto obtenido se suspendié en
hexano dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (3,84 g, 82 %).

RMN 'H (DMSO-Dg) &: 1,48 (9H, s), 5,42 (2H, s), 7,36 (1H, tt, J = 7,1, 1,8 Hz),7,40-7,45 (2H, m), 7,48 (2H, dt, J =
7,0, 1,9 Hz), 7,51-7,58 (3H, m), 7,72 (2H,dd, J= 7,7, 1,6 Hz), 7,78 (1H, s), 8,49 (1H, s).

etapa 2-2

\\—-df/gl} O  2MsOH

El compuesto (3,84 g) obtenido en la etapa 2-1, tolueno (29 ml) y acetato de etilo (9,5 ml) se mezclaron, se afiadio
gota a gota una mezcla de acido metanosulfénico (2,34 ml) y acetato de etilo (2,34 ml) durante 10 min a temperatura
ambiente con agitacion. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h se afiadio acetato de etilo (9,5 ml) a
la mezcla de reaccion, y el sélido se recogio por filtracion dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente
mencionado (4,94 g, 98 %).

RMN "H (DMSO-Ds) &: 2,38 (6H, s), 5,48 (2H, s), 7,37 (1H, tt, J = 7,2, 1,7 Hz),7,41-7,45 (2H, m), 7,48-7,52 (2H, m),
7,53-7,62 (3H, m), 7,71-7,75 (2H, m), 7,86 (1H, s), 8,67 (1H, s).

etapa 2-3

El compuesto (4,94 g) obtenido en la etapa 2-2 y N,N-dimetilformamida (30 ml) se mezclaron a temperatura
ambiente, y se afadié gota a gota agua (50 ml) a 0 °C durante 10 min. El sélido precipitado se recogi6 por filtracion
dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (3,20 g, 98 %). RMN 'H (DMSO-Dg) &: 5,45
(2H, s), 7,36 (1H, tt, J = 7,4, 2:1 Hz); 7,43 (2H, t, J = 7,3 Hz), 7,49 (2H, d, J = 7,5 Hz), 7,52-7,60 (3H, m), 7,72 (2H,
dd, J =6,7,1,9 Hz), 7,78 (1H, s), 8,51 (1H, s), 13,59 (1H, s).

etapa 2-4

El compuesto (3,20 g) obtenido en la etapa 2-3 se hizo reaccionar con clorhidrato de éster etilico de glicina (1,33 g)
mediante un procedimiento similar al Ejemplo 1, etapa 1-10, dando el compuesto descrito en el esquema
anteriormente mencionado (3,38 g, 81 %).

RMN 'H (DMSO-Dg) &: 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,10 (2H, d, J= 5,7 Hz), 4,13 (2H, q, J = 7,5 Hz), 5,44 (2H, s), 7,34
(1H, tt, J= 7,2, 1,7 Hz), 7,38-7,43 (2H, m), 7,52-7,58 (5H, m), 7,71-7,74 (2H, m), 7,75 (1H, s), 8,52 (1H, s), 9,18 (1H,
t, J= 5,8 Hz).
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etapa 2-5

= i OH o
N f
N/ f \)LO/\
Yoo

A una disolucién del compuesto (3,38 g) obtenido en la etapa 2-4 en tetrahidrofurano (34 ml) y metanol (17 ml) se
afnadio 5 % paladio-carbdn (0,34 g), y la mezcla se agitd bajo una atmoésfera de hidrégeno y presion normal durante
4 h. La mezcla de reaccion se filiré a través de Celite, y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna (eluyente: cloroformo/metanol=20/0 - 20/1) y se suspendioé en hexano/éter
diisopropilico=1/1 dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (2,29 g, 83 %).

RMN "H (DMSO-De) &: 1,23 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,12 (2H, t, J= 7,8 Hz), 3,41 (2H, t, J = 7,9 Hz), 4,17 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,29 (2H, d, J = 5,7 Hz), 6,82 (1H, s), 7,18-7,32 (5H, m), 8,58 (1H, s), 9,87 (1H, t, J = 5,6 Hz), 14,12 (1H, s).

o oH
H
| = 0
N — H
N b OH
\
HC | N0

El compuesto (2,28 g) obtenido en la etapa 2-5 se hidrolizé mediante un procedimiento similar a la etapa 1-12, y el
compuesto obtenido se convirtié en clorhidrato segun un procedimiento convencional dando el compuesto del titulo
(2,16 g).

etapa 2-6

RMN "H (DMSO-D6) &: 3,12 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,41 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 4,21 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 6,81 (s, 1H), 7,14-
7,33 (m, 5H), 8,60 (s, 1H), 9,85 (t, 1H, J= 5,6 Hz).

Ejemplo 3
Produccion de clorhidrato de acido [(5-butil-7-hidroxi[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-carbonil)amino]acético

etapa 3-1

, ]
N / \‘K

YN o
El compuesto (0,2 g) obtenido en la etapa 1-7, complejo de dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)-
diclorometano (1:1) (0,011 g), acido butilborénico (0,050 g), 6xido de plata (I) (0,12 g), carbonato de potasio (0,15 g)
y tetrahidrofurano (1,6 ml) se mezclaron, y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 40 h. Se separ6 material insoluble por
filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente:

hexano/acetato de etilo=8/2 - 6/4) dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (0,13 g,
77 %).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 0,91 (t, 3H, J = 7,7 Hz), 1,28-1,39 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,71-1,81 (m, 2H), 3,11 (t, 2H, J = 7.7
Hz), 5,38 (s, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,32-7,51 (m, 5H), 8,39 (s, 1H).

O\/©
o) —_—
WA
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El grupo protector de carboxilo del compuesto (53,7 g) obtenido en la etapa 3-1 se eliminé del mismo modo que en
la etapa 2-2 dando una forma de acido carboxilico como una mezcla (69,8 g, 80 %) con acido metanosulfénico (290
% en moles). La mezcla se traté del mismo modo que en la etapa 2-3 dando el compuesto descrito en el esquema
anteriormente mencionado como una mezcla (42,8 g, 99 %) con acido metanosulfénico (50 % en moles).

RMN "H (DMSO-Ds) &: 0,91 (t, 3H, J = 7,7 Hz), 1,29-1,40 (m, 2H), 1,71-1,80 (m, 2H), 2,34 (s, 1,5H), 3,14 (t, 2H, J =
7,7 Hz), 5,47 (s, 2H), 7,32-7,45 (m, 4H),7,48-7,53 (m, 2H), 8,73 (s, 1H).

etapa 3-3

Mediante un procedimiento similar a la etapa 1-10, el compuesto (42,8 g) obtenido en la etapa 3-2 se hizo reaccionar
con clorhidrato de éster etilico de glicina (19,3 g) dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente
mencionado (43,5 g, 92 %).

RMN "H (CDCls) &: 0,94 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,31 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 1,34-1,43 (m, 2H), 1,70-1,79 (m, 2H), 3,11 (t, 2H,
J=7,5Hz), 4,26 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 4,33 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 5,41 (s, 2H), 6,69 (s, 1H), 7,29-7,55 (m, 5H), 8,28 (s,

1H), 9,77 (t, 1H, J = 5,2 Hz).
o oH :
= o] =
! H —— e ) o
/vr‘mN\)Lo/\\ ,N 1 H\)LO/\
\\—_I' N )/
¢ \! &

N NN

etapa 34

Del mismo modo que en la etapa 2-5, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (5,0 g, 90 %)
se obtuvo a partir del compuesto (7,2 g) obtenido en la etapa 3-3.

RMN "H (DMSO-De) &: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,22 (t, 3H, J= 7,3 Hz), 1,33-1,44 (m, 2H), 1,71-1,81 (m, 2H), 3,09 (¢,
2H, J = 7,5 Hz), 4,16 (q, 2H, J = 7,3 Hz), 4,29 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 6,85 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 9,88 (s a, 1H), 14,14 (s,

1H).
OHH o /[ OH o
\)J\O/\ E—— N/N! “\)J\OH
YN o

Del mismo modo que en la etapa 1-12, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (4,56 g) se
obtuvo a partir del compuesto (4,94 g) obtenido en la etapa 3-4.

etapa 3-5

RMN "H (DMSO-Dg) &: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,33-1,44 (m, 2H), 1,71-1,80 (m, 2H), 3,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,20 (d,
2H, J = 5,2 Hz), 6,85 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 9,84 (s a, 1H), 14,26 (s a, 1H).

etapa 3-6

/\/\]/\l/OHu o) o
H
N - e .
N/ \fr)\rr \)J\OH , N/N ; N\)J\OH
S Ho YN 8

El compuesto (4,56 g) obtenido en la etapa 3-5 y disolucién de acido clorhidrico 4 N/acetato de etilo (91 ml) se
mezclaron, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. La suspension de reaccion se concentré a
presién reducida, se afiadié hexano (100 ml) al residuo y la mezcla se concentré dos veces a presion reducida. Al
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residuo se afiadidé una disolucién mixta (100 ml) de éter dietilico/hexano=1/2 y la mezcla se agitdé durante 30 min. El
solido se recogio por filtracién dando el compuesto del titulo (4,88 g, 96 %).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,34-1,44 (m, 2H), 1,71-1,80 (m, 2H), 3,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,21 (d,
2H, J = 5,6 Hz), 6,86 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 9,83 (t, 1H, J = 5,6 Hz).

Ejemplo 4
Produccion de clorhidrato de acido [(5,6-dietil-7-hidroxi[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-carbonil)Jamino]acético

etapa 4-1

| o
=~ ] © = l
A O _~ o I O
N o LN O

Bajo una corriente de nitrégeno, el compuesto (3,98 g) obtenido del mismo modo que en la etapa 1-6 y
tetrahidrofurano (40 ml) se mezclaron, y se afiadié gota a gota una disolucion de yodo (3,4 g) en tetrahidrofurano (16
ml) bajo enfriamiento con nieve carbodnica/etanol desnaturalizado. A esta mezcla se afadi6 gota a gota
bis(trimetilsilillamida de litio 1 M (26,8 ml) durante 10 min. Después de agitar tal cual durante 2,5 h, la mezcla de
reaccion se vertié en una mezcla de disolucion de cloruro de amonio acuosa saturada (40 ml) y agua (40 ml) bajo
enfriamiento con hielo. A esta mezcla se afiadié sulfito de sodio (1,7 g), y la fase organica se separé de la mezcla.
La fase organica se concentrd a presion reducida, el residuo obtenido se combind con la fase acuosa, y la mezcla se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera saturada (70 ml), se sec6 sobre
sulfato de sodio, el sulfato de sodio se separd por filtracion, y el filirado se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna. El producto de purificacion obtenido se recristalizdé en
heptano/cloroformo dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (0,295 g, 4 %).

RMN "H (CDCls) &: 1,38 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 4,50 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 5,22 (s, 2H), 7,36-7,56 (m, 5H), 8,33 (s, 1H).

etapa 4-2

N
vyl

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-8, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(0,019 g, 30 %) se obtuvo a partir del compuesto (0,1 g) obtenido en la etapa 4-1.

RMN "H (CDCls) &: 1,38 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 4,50 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 5,09 (s, 2H), 5,73 (dd, 1H, J= 17,7, 1,4 Hz), 5,76

(dd, 1H, J= 11,5, 1,4 Hz), 6,05 (dd, 1H, J=11,5, 1,4 Hz), 6,77 (dd, 1H, J = 17. 7, 11. 7 Hz), 6,87 (dd, 1H, J = 17,7,
1,2Hz), 7,14 (dd, 1H, J = 17,7, 11,5 Hz), 7,35-7,44 (m, 5H), 8,37 (s, 1H).

- OoH
N I O\/
N
\\r—N (@]

Del mismo modo que en el Ejemplo 2, etapa 2-5, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(0,020 g, 75 %) se obtuvo a partir del compuesto (0,036 g) obtenido en la etapa 4-2.

etapa 4-3
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RMN "H (CDCls) &: 1,23 (t, 3H, J= 7,5 Hz), 1,36 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,52 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 2,78 (q, 2H, J = 7,5 Hz),
3,25 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 4,64 (g, 2H, J = 7,3 Hz), 8,26 (s, 1H), 13,10 (s, 1H).

etapa 4-4

HCI

El compuesto (0,020 g) obtenido en la etapa 4-3 y 2-metoxietanol (2 ml) se mezclaron, y se afadié glicina sal de
sodio (0,030 g). Después de agitar a 130 °C durante 1,5 h, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadieron
acido clorhidrico 1 N (0,34 ml) y agua (10 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla se agitd. El precipitado se recogio
por filtracion y se secé a presion reducida. Al sélido obtenido se afiadieron acetato de etilo (1 ml) y acido clorhidrico
4 N-acetato de etilo (0,1 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 min. El sélido se recogié por
filtracién dando el compuesto del titulo (0,052 mg, 67 %).

RMN "H (DMSO-D6) &: 1,15 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,29 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 2,72 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 3,20 (q, 2H, J = 7,6
Hz), 4,21 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 8,52 (s, 1H), 9,95 (t, 1H, J = 5,6 Hz).

Ejemplo 5
Produccion de clorhidrato de acido [(7-hidroxi-6-fenetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-carbonil)Jamino]acético

etapa 5-1

| =z | O — / o)

/N O\/ /N I O\/
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El compuesto (1,31 g) obtenido mediante un procedimiento similar al Ejemplo 4, etapa 4-1,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,137 g) y tetrahidrofurano (15 ml) se mezclaron, y se afiadio hidruro de tri-n-
butilestafio (0,7 ml) bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar bajo enfriamiento con hielo durante 20 min, la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 min, y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo=10/0 - 1/1) dando el compuesto descrito en
el esquema anteriormente mencionado (0,44 g, 44 %).

RMN "H (CDCls) &: 1,39 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 4,51 (q, 2H, J= 7,2 Hz), 5,23 (s, 2H), 7,36-7,56 (m, 5H), 8,31 (s, 1H), 8,99
(s, 1H).

etapa 5-2

N
N/ j O\/ N/ /
NN o NN 0
Del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-8, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado

(0,078 g, 109 %) se obtuvo a partir del compuesto (0,070 g) obtenido en la etapa 5-1. RMN "H (CDCl3) &: 1,43 (t, 3H,
J=7,1Hz), 4,54 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 5,17 (s, 2H), 7,13 (d, 1H, J= 9,3 Hz), 7,29-7,45 (m, 11H), 8,34 (s, 1H), 8,80 (s,
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1H).

etapa 5-3
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Del mismo modo que en el Ejemplo 2, etapa 2-5, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(0,037 g, 72 %) se obtuvo a partir del compuesto (0,070 g) obtenido en la etapa 5-2.

RMN 'H (CDCls) &: 1,54 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 3,00 (s, 4H), 4. 66 (g, 2H, J = 7,2 Hz), 7,16-7,31 (m, 5H), 8,20 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 13,17 (s, 1H).

El compuesto obtenido en esta etapa se convirtié en clorhidrato del mismo modo que en el Ejemplo 4, etapa 4-4 y
seguin un procedimiento convencional dando el compuesto del titulo. RMN "H (DMSO-D6) &: 2,93 (s, 4H), 4,22 (d,
2H,J =57 Hz), 7,19 (i, 1H, J = 7,1, 1,8 Hz), 7,23-7,31 (m, 4H), 8,50 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 9,97 (s, 1H).

Ejemplo 6

Produccion de clorhidrato de acido [(5-butil-6-cloro-7-hidroxi[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-carbonilJamino]acético

cl I‘ :
i o]

etapa 6-1
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El compuesto (200 mg) obtenido mediante un procedimiento similar al Ejemplo 4, etapa 4-1, hexacloroetano (224
mg) y tetrahidrofurano (4,0 ml) se mezclaron, y se afiadié bis(trimetilsilillamida de litio (0,473 ml) a -78 °C. Después
de agitar a -78 °C durante 2 h, la mezcla se calento6 lentamente a - 40 °C. A partir de aqui, la mezcla se afiadié gota
a gota a disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se afiadio acetato de etilo. La fase organica
se separ6 de la mezcla, y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron dos veces con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presién reducida. El residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de
etilo=3/1 - 2/1) dando un producto en bruto (180 mg) que contiene el compuesto descrito en el esquema
anteriormente mencionado como componente principal.

etapa 6-2

Del mismo modo que en el Ejemplo 3, etapa 3-1, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(71 mg) se obtuvo a partir del compuesto (180 mg) obtenido en la etapa 6-1.

RMN 'H (DMSO-Dg) 5: 0,94 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,28 (3H, t, J= 7,1 Hz), 1,37-1,47 (2H, m), 1,68-1,75 (2H, m), 3,32-
3,37 (2H, m), 4,37 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,19 (2H, s), 7,37-7,52 (5H, m), 8,57 (1H, s).
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etapa 6-3

No
Ho SN ©

El compuesto (70 mg) obtenido en la etapa 6-2 y acido trifluoroacético (1 ml) se mezclaron, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. A esta mezcla de reaccion se afiadid cloroformo y la mezcla se concentré a
presion reducida. Al residuo concentrado se afiadié acido clorhidrico 4 N-acetato de etilo (1 ml) y la mezcla se agito.
Se afiadié hexano (3 ml) y la mezcla se agitd. El sélido se recogio por filtracion dando el compuesto descrito en el
esquema anteriormente mencionado (50 mg, 83 %). RMN H (DMSO0-Dg) 8: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,31 (3H, t, J=
7,1 Hz), 1,37-1,45 (2H, m), 1,62-1,69 (2H, m), 3,17 (2H, t,J = 7,7 Hz), 4,35 (2H, q, J = 7,1 Hz), 8,69 (1H, s).

etapa 6-4
Cl
= OH
N OEt - >
N/
“N o0
HCI HCl

Del mismo modo que en el Ejemplo 4, etapa 4-4, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(48 mg, 88 %) se obtuvo a partir del compuesto (50 mg) obtenido en la etapa 6-3.

RMN 'H (DMSO-Dg) &: 0,93 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,36-1,47 (m, 2H), 1,64-1,72 (m, 2H), 3,15-3,28 (m, 2H), 4,15 (d, 2H,
J=2,8Hz), 8,74 (s a, 1H), 10,20 (s a, 1H).

Ejemplo 7
Produccion de clorhidrato de acido [(7-hidroxi-2-metil-5-fenetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-carbonil)Jamino]acético

etapa 7-1

Cl N Gl : Ci T o]
| _— |
N = N =
Cl Cl

Se mezclaron 2,4,6-tricloropiridina (50 g) y N,N-dimetilformamida (400 ml), y se afiadié hidruro de sodio (suspension
al 60 % de aceite) (11,5 g) en porciones bajo enfriamiento con hielo. A esta mezcla se afiadié gota a gota bajo
enfriamiento con hielo alcohol bencilico (28 ml) durante 40 min, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante
3 h. Se afiadi6 gota a gota agua (550 ml) bajo enfriamiento con hielo y el solido resultante se recogié por filtracion
dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (50 g, 72 %).

RMN "H (CDCls) &: 5,11 (s, 2H), 6,86 (s, 2H), 7,36-7,46 (m, 5H).

57



10

15

20

25

30

ES 2477968 T3

etapa 7-2

cl P ci O
l o m

No = N = cq(

= ct O
Bajo enfriamiento en un bafio de nieve carbdnica/acetona se mezclaron tetrahidrofurano (250 ml) y n-butil-litio (1,65
M, 119 ml), una disolucion del compuesto (50 g) obtenido en la etapa 7-1 en tetrahidrofurano (110 ml) se afiadi6 gota
a gota durante 30 min. A esta mezcla se afiadi6é gota a gota una disolucion de dicarbonato de di-terc-butilo (45 ml)
en tetrahidrofurano (100 ml) durante 1 h, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30 min. Se afadidé
agua (450 ml) para extinguir la reaccion, se afiadié acetato de etilo (200 ml) para separar la fase organica y la fase
organica se lavo con agua (200 ml) y salmuera saturada (200 ml). La fase organica se concentré a presion reducida
y el residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo=50/0 - 11/1) y el sdlido

obtenido se suspendid adicionalmente en hexano (100 ml) dando el compuesto descrito en el esquema
anteriormente mencionado (15,7 g, 31 %).

RMN "H (CDCls) &: 1,53 (s, 9H), 5,11 (s, 2H), 6,86 (s, 1H), 7,32-7,46 (m, 5H).

etapa 7-3

cl | S
Ne = oﬁ/

0
El compuesto (15 g) obtenido en la etapa 7-2 y 1,4-dioxano (150 ml) se mezclaron, se afiadieron carbonato de
potasio (18 g), acido fenilvinilborico (7,1 g), complejo de dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-
diclorometano (1:1) (1,8 g) y agua (45 ml) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 1,5 h con calentamiento. Se afadié
acido fenilvinilbérico (0,64 g) y la mezcla se agité durante 1,5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y se
afadieron agua, acetato de etilo y salmuera saturada para separar la fase organica. La fase organica se concentré a
presién reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (eluyente: cloroformo). Al sélido
obtenido se afadié alcohol isopropilico (100 ml) y la mezcla se suspendi6 a 70 °C durante 0,5 h y bajo enfriamiento

con hielo dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (11,5 g, 62 %). RMN 'H (CDCl3) &:
1,55 (s, 9H), 5,21 (s, 2H), 6,87 (s, 1H), 7,01 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,30-7,44 (m, 8H), 7,56 (d, 2H, J = 7,1 Hz), 7,65 (d,

1H, J = 16,1 Hz).
= i oY 7
Ne = oﬁ/ :
¢ C
El compuesto (11,5 g) obtenido en la etapa 7-3, acetato de etilo (120 ml) y 2 % platino-carbén (2,5 g) se mezclaron,
y la mezcla se agité bajo una atmosfera de hidrégeno (3,8 kgf /cm?) a temperatura ambiente durante 23 h. La mezcla

de reaccion se filtro a través de Celite, y el filtrado se concentré a presion reducida dando el compuesto descrito en
el esquema anteriormente mencionado (11,5 g, 100 %).

etapa 7-4

RMN "H (CDCls) &: 1,55 (s, 9H), 3,02 (s a, 4H), 5,05 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,16-7,41 (m, 10H).
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etapa 7-5

o
T %ﬁ/

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-4, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(11,9 g, 104 %) se obtuvo a partir del compuesto (11,5 g) obtenido en la etapa 7-4.

RMN "H (CDCls) &: 1,39 (s, 9H), 2,92 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 3,03 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 4,05 (s a, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,10 (s,
1H), 7,16-7,43 (m, 10H), 8,10 (s, 1H).

etapa 7-6

o\}/ T —~ Ooﬁ/

N—N

El compuesto (126 mg) obtenido en la etapa 7-5, acido p-toluenosulfénico monohidrato (50 mg) y ortoformiato de
trimetilo (1 ml) se mezclaron, se afadié tolueno (1 ml) y la mezcla se calenté a 60 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se afadio gota a gota a temperatura ambiente a la disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, y se afiadié acetato de etilo para separar la fase organica. La fase organica se concentré a presion reducida y
el residuo concentrado se purificd por cromatografia en capa fina (eluyente: cloroformo/metanol=9:1) dando el
compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (32 mg, 24 %).

RMN 'H (CDsOD) &: 1,51 (9H, s), 2,93 (3H, s), 3,06 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,52 (2H, -t, J = 7,6 Hz), 5,16 (2H, s), 6,72
(1H, s), 7,14-7,48 (10H, m).

etapa 7-7

N_—N Y

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-6, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(29 mg, 53 %) se obtuvo a partir del compuesto (55 mg) obtenido en la etapa 7-6. RMN "H (CDsOD) &: 1,49 (9H, s),
2,52 (3H, s), 3,13 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,42 (2H, t, J = 7,7 Hz), 5,16 (2H, s), 6,83 (1H, s), 7,15-7,19 (3H, m), 7,24-7,28
(2H,m), 7,32-7,44 (5H, m).

etapa 7-8

5
CFCO0H }'N 0

El compuesto (54 mg) obtenido en la etapa 7-7 y cloroformo (0,5 ml) se mezclaron, se afiadié acido trifluoroacético
(0,22 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
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reducida, y el residuo se destilo azeotrépicamente con tolueno dando un producto en bruto (69 mg) que contiene el
compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado como componente principal.

El compuesto obtenido en esta etapa se traté del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-10 a etapa 1-12, y el
compuesto obtenido se convirtié en clorhidrato mediante un procedimiento convencional dando el compuesto del
titulo.

RMN 'H (DMSO-D6) &: 2,52 (s, 3H), 3,10 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,35 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 4,19 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 6,69 (s,
1H), 7,18-7,31 (m, 5H), 9,81 (t, 1H, J= 5,5 Hz).

Ejemplo 8
Produccion de clorhidrato de acido {[8-(3,3-dimetil-butil)-6-hidroxi[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-carbonilJamino}acético

etapa 8-1

B
Br Br Br N r

—
HNT N 7 N° N

e

Se disolvieron 2-amino-3,5-dibromopiridina (50,4 g), 2,5-hexanodiona (23,5 g) y acido p-toluenosulfénico
monohidratado (2,7 g) en tolueno (300 ml), y la mezcla se calento a reflujo durante 5 h mientras que se eliminaba el
agua. La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié acetato de etilo y la mezcla se lavd
sucesivamente con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada (una vez
cada uno). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré a presiéon reducida dando un
producto en bruto (66,6 g) del compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado.

RMN "H (CDCls) &: 2,00 (6H, s), 5,92 (2H, s), 8,22 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,63 (1H, d, J = 2,4 Hz).

etapa 8-2

Br \Br Br \O

o — L
/N N /N N
. ./

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-3, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(58,4 g, 82 %) se obtuvo a partir del compuesto (66,6 g) obtenido en la etapa 8-1.

RMN "H (CDCls) &: 1,99 (6H, s), 5,15 (2H, s), 5,89 (2H, s), 7,37-7,48 (5H, m), 7,64 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,31 (1H, d, J=
2,8 Hz).

etapa 8-3

Br P
| A
= |
ZNT TN _
—

El compuesto (58,4 g) obtenido en la etapa 8-2, cloruro de hidroxilamonio (233 g), etanol (600 ml) y agua (350 ml) se
mezclaron. A esta mezcla se afiadio gota a gota a temperatura ambiente trietilamina (46 ml), se afiadio etanol (100
ml) y la mezcla se calent6 a reflujo a una temperatura del bafio de 95 °C durante 89 h. La mezcla de reaccion se
enfrié en hielo, y se afadieron sucesivamente disolucion acuosa al 50 % de hidréxido sédico (96 ml), disolucion
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acuosa de hidroxido sodico 8 N (134 ml) y disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml). Se
afiadié agua (1800 ml) a temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 1 h y se recogio un solido precipitado por
filtracion. El sdélido precipitado se secd a presion reducida durante la noche y el producto en bruto (49 g) se
suspendié en 2-propanol (120 ml) dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (34,3 g,
75 %).

RMN "H (CDCls) &: 4,60 (2H, s a), 5,00 (2H, s), 7,31-7,40 (5H, m), 7,41 (1H, d, J= 2,8 Hz), 7,83 (1H, d, J = 2,8 Hz).

etapa 8-4

Br O
Br X o] RS 7 YT
| -

A N7 N
HNT TN \=N

El compuesto (7,25 g) obtenido en la etapa 8-3, N,N-dimetiformamida (11 ml) y dimetilacetal de N,N-
dimetilformamida (11 ml) se mezclaron, y la mezcla se agité con calentamiento a 130 °C durante 15 min. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 20 min, la mezcla se concentré a presion reducida. Al residuo obtenido se
afadieron metanol (58 ml) y piridina (4,2 ml), y se afiadié acido hidroxilamina-O-sulfénico (4,1 g) a la mezcla bajo
enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche se afiadieron agua (29 ml) y
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (58 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 1 h. El sdélido resultante se recogi6 por filtracion dando el compuesto descrito en el
esquema anteriormente mencionado (6,13 g, 78 %). RMN H (CDCls) 6: 5,09 (s, 2H), 7,36-7,45 (m, 5H), 7,66 (d, 1H,
J=2,0Hz), 8,19 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,29 (s, 1H).

etapa 8-5

Br & 0 Bt > Q
I l T } OH
N7 N7 TN

\= A= 0

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-1, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(5,67 g, 49 %) se obtuvo a partir del compuesto (10 g) obtenido en la etapa 8-4.

Loz

RMN "H (DMSO-Dg) &: 5,33 (s, 2H), 7,31-7,49 (m, 5H), 8,37 (s, 1H), 8,56 (s, 1H).

etapa 8-6

Br 0 Br o}
=
& N R I o
N/ N N/ N
! Ny
\-'—'—"N O =N o

Al compuesto (5,68 g) obtenido en la etapa 8-5 se afadi6é tolueno (57 ml), y se afiadi6é dietilacetal de N,N-
dimetilformamida (4,5 ml) en 3 porciones a 80 °C. Después de completarse la reaccion, la mezcla se concentré a
presién reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (eluyente: cloroformo/acetato de
etilo=10/1 - 4/1). Se afiadi6é hexano al compuesto obtenido, y el sélido precipitado se suspendié dando el compuesto
descrito en el esquema anteriormente mencionado (4,68 g, 69 %).

RMN "H (CDCls) &: 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 4,53 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 5,21 (s, 2H), 7,35-7,43 (m, 5H), 7,72 (s, 1H), 8,38
(s, 1H).
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etapa 8-7

B O
r = I
—_——
o] .

N ~

N o\/
rd
==K e . N7

=i o

El compuesto (100 mg) obtenido en la etapa 8-6, terc-butilacetileno (0,1 ml), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (l1)
(18 mg) y yoduro de cobre(l) (5 mg) se afiadieron a un frasco roscado. A esta mezcla se afiadieron tetrahidrofurano
(0,4 ml) y trietilamina (0,8 ml) y la botella se cerré fuertemente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
h, se paso a través de una pequefia cantidad de gel de silice y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd dos veces por cromatografia en capa fina (eluyente: hexano/acetato de etilo=2/1) dando el compuesto
descrito en el esquema anteriormente mencionado (85 mg, 85 %).

etapa 8-8

N/.N
]

Del mismo modo que en el Ejemplo 2, etapa 2-5, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(62 mg, 94 %) se obtuvo a partir del compuesto (85 mg) obtenido en la etapa 8-7.

Del mismo modo que en el Ejemplo 4, etapa 4-4, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del compuesto obtenido
en esta etapa. RMN 'H §: 0,98 (s, 9H), 1,57-1,66 (m, 2H), 2,89-2,99 (m, 2H), 4,25 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 7,42 (s, 1H),
8,64 (s, 1H), 10,42 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 13,28 (s, 1H).

Ejemplo 9
Produccion de acido [(7-hidroxi-6-fenil[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-carbonil)amino]acético

etapa 9-1
Br
¢ od
Nz 0}/ —— NI\%YOY
cl 0 Cl s}

El grupo protector de hidroxilo del compuesto obtenido en el ejemplo 1, etapa 1-3 se eliminé del mismo modo que en
el Ejemplo 2, etapa 2-5. A una disolucion del compuesto obtenido (3,30 g) en cloroformo (30 ml) se afiadio bajo
enfriamiento con hielo N-bromosuccinimida (2,82 g). Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 h, la
mezcla de reaccion se separd afiadiendo disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La
fase organica se lavo adicionalmente con disolucion acuosa de sulfito de sodio y salmuera saturada, y se seco sobre

sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, la mezcla se concentré6 a presion reducida dando el
compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (5,37 g) como un producto en bruto.

RMN "H (CDCls) &: 1,66 (9H, s), 8,39 (1H, s), 12,77 (1H, s).
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ar Br
OH (o}
| = %
Ne o\\/ — Ne .z OY
a0 o

A una disolucion del compuesto (5,37 g) obtenido en la etapa 9-1 en N,N-dimetilformamida se afiadieron bajo
enfriamiento con hielo carbonato de potasio (2,19 g) y bromuro de bencilo (1,88 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se separ6 afiadiendo agua (50 ml) y acetato de etilo (50
ml). La fase organica se lavé adicionalmente con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de
etilo=3/1 - 1/2) dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (3,73 g, 2 etapas 65 %).

etapa 9-2

RMN "H (CDCls) &: 1,58 (9H, s), 5,21 (2H, s), 7,19-7,21 (2H, m), 7,37-7,46 (3H,m), 7,76 (1H, s).

Br Br
o
~ Y
N - oﬁ/ — N = ci
> ) a o

Al compuesto (610 mg) obtenido en la etapa 9-2 se afiadié acido trifluoroacético (180 ml) bajo enfriamiento con hielo,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo (6 ml) y se
concentro a presion reducida. De nuevo se afadio cloroformo (6 ml) al residuo, se afiadieron cloruro de tionilo (0,18
ml) y N,N-dimetilformamida (una gota), y la mezcla se calenté a 70 °C durante 30 min. La disoluciéon obtenida se
concentro a presion reducida dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (540 mg, 98

%).
. Br Br _
= © l/ e o
. H
D —- LA
o] O l'iJH o]

NHBoc

etapa 9-3

etapa 94

A una disolucién del compuesto (540 mg) obtenido en la etapa 9-3 en tetrahidrofurano (6 ml) se afadieron bajo
enfriamiento con hielo diisopropiletilamina (0,29 ml) y éster terc-butilico de glicina (0,21 ml), y la mezcla se agité
durante 2 h. A la mezcla de reacciéon se afiadieron diisopropiletilamina (0,29 ml) y carbazato de terc-butilo, y la
mezcla se calentd a 70 °C durante 3 h. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo=3/1 - 3/2) dando el compuesto descrito en
el esquema anteriormente mencionado (790 mg, 92 %).

RMN "H (CDCls) &: 1,30 (9H, s), 1,48 (9H, s), 4,05 (2H, d, J = 5,5 Hz), 5,24 (2H, s), 6,27 (1H, s), 7,14 (2H, 1, J = 4,1
Hz), 7,34-7,41 (3H, m), 7,47 (1H, s), 11,50 (1H, t, J = 5,4 Hz), 11,83 (1H, s).

Br ‘
T . .
D n A — OV?VE IS
'\LIH o rfo o]

NHBoc NHBoc

etapa 9-5
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-8, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(280 g, 84 %) se obtuvo a partir del compuesto (330 mg) obtenido en la etapa 9-4.

RMN "H (CDCls) 5: 1,31 (9H, s), 1,48 (9H, s), 4,06 (2H, d, J = 5,5 Hz), 5,30 (2H, s), 6,16 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 7,4
Hz), 7,18 (1H, s), 7,28-7,40 (6H, m), 7,43-7,46 (2H, m), 11,79 (1H, s), 11,85 (1H, t, J = 5,4 Hz).

etapa 9-6

(o} ‘ OH
e o] ~ Q.
©\/N ﬂ\)']\ Nl F"I‘|\/lL
= e} = o}
NH O hllH o
\ )
NHBo¢ NHBoc

Del mismo modo que en el Ejemplo 2, etapa 2-5, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(86 mg, 87 %) se obtuvo a partir del compuesto (120 mg) obtenido en la etapa 9-5.

RMN 'H (CDCls3) &: 1,45 (9H, s), 1,49 (9H, s), 4,15 (2H, s), 7,06-7,29 (8H, m), 10,40 (1H, s), 10,95 (1H, s).
etapa 9-7

A una disolucién del compuesto (110 mg) obtenido en la etapa 9-6 en cloroformo (0,3 ml) se afiadié disolucion de
acido clorhidrico 4 N-dioxano (1 ml), y la mezcla se agit6 bajo enfriamiento con hielo durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado

(84 mg, 87 %).
RMN "H (CDsOD) &: 1,49 (9H, s), 4,04 (2H, s), 7,36-7,47 (5H, m), 7,57 (1H, s).

etapa 9-8

Al compuesto (41 mg) obtenido en la etapa 9-7 se afiadi6 ortoformiato de trimetilo (0,41 ml), y la mezcla se calento a
100 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se disolvié en cloroformo
(1 ml). Se afiadio acido trifluoroacético (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida, se afiadié disolucion de acido clorhidrico 4 N-dioxano (1 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo
se suspendi6 en agua dando el compuesto del titulo (29 mg, 89 %).

RMN "H (DMSO-Ds) &: 4,06 (2H, d, J = 5,5 Hz), 7,39-7,46 (3H, m), 7,60 (2H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz), 8,39 (1H, s), 8,86
(1H, s), 10,50 (1H, t, J = 5,7 Hz), 12,59 (1H, s), 13,75 (1H, s).
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Ejemplo 10
Produccion de clorhidrato de acido [(7-hidroxi[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-carbonil)Jamino]acético

etapa 10-1

§

N—N O

Del mismo modo que en la reaccion de desproteccion del grupo protector de carboxilo en el Ejemplo 9, etapa 9-8, un
producto en bruto que contiene el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado como componente
principal se obtuvo a partir del compuesto (0,050 g) obtenido en el Ejemplo 1, etapa 1-5.

RMN "H (DMSO-Dg) &: 5,60 (s, 2H), 7,35-7,55 (m, 5H), 7,69 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 9,03 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 9,48 (s, 1H).

etapa 10-2

N—N o]

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-10, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(0,024 g, 41 %) se obtuvo a partir del compuesto obtenido en la etapa 10-1. RMN 'H (CDCl3) &: 1,51 (s, 9H), 4,23 (d,
2H, J = 5,6 Hz), 5,35 (s, 2H), 6,81 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,26-7,51 (m, 5H), 8,10 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,67 (s, 1H), 9,66
(s a, 1H).

El compuesto obtenido en esta etapa se sometié a eliminacion del grupo protector de hidroxilo y grupo protector de
carboxilo del mismo modo que antes, y el compuesto obtenido se convirtié en clorhidrato mediante un procedimiento
convencional dando el compuesto del titulo.

RMN "H (DMSO-Dg) &: 4,07 (s, 2H), 6,65 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,32 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,99 (s, 1H), 10,09 (s, 1H).
Ejemplo 11
Produccion de acido [(6-hidroxi[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-carbonil)amino]acético

etapa 11-1

Br N . Br N

Se mezclaron 2-bromo-5-hidroxipiridina (5,8 g), N,N-dimetilformamida (58 ml) y carbonato de potasio (5,1 g), se
afiadié bromuro de bencilo (4,4 ml) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
13 h. A la mezcla de reaccioén se afiadieron acetato de etilo (58 ml) y agua (87 ml) y la fase organica se separo de la
mezcla y se lavd sucesivamente con agua (60 ml, 30 ml) dos veces y con salmuera saturada (30 ml). La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filirado se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo=10/1 - 7/1) dando el
compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (7,4 g, 83 %).

RMN "H (CDCl) 8: 5,09 (s, 2H), 7,15 (dd, 1H, J = 8,1, 3,2 Hz), 7,33-7,38 (m, 1H), 7,36 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,40-7,41
(m, 4H), 8,13 (d, 1H, J= 3,2 Hz).
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etapa 11-2
OBn OBn

O

A n-butil-litio (1,54 moles/I de disolucién de hexano 25 ml) se afiadio gota a gota una disolucion del compuesto (1 g)
obtenido en la etapa 11-1 en tolueno (4 ml) a -78 °C durante 7 min. La mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C durante
50 min, y se afnadié gota a gota una disolucion de N,N-dimetilformamida (0,352 ml) en tolueno (4 ml). La mezcla de
reaccion se agité adicionalmente a -78 °C durante 1 h, se afadié agua (6 ml) a -10 °C y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La fase organica y la fase acuosa se separaron, la fase acuosa se extrajo dos
veces con tolueno (5 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera saturada (10 ml). La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y la mezcla se filtré. El filirado se concentrd a presion reducida
y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo=10/1 - 7/1) dando
el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (641 mg, 79 %).

RMN "H (CDCls) &: 5,21 (s, 2H), 7,35-7,45 (m, 6H), 7,95 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 8,51 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 9,99 (s, 1H).

etapa 11-3
0
0 =
2 | = o
H J H = ]
o E—— N —
N | 7
Q H\‘I/ N—_:hi
c=sS=0

El compuesto (637 mg) obtenido en la etapa 11-2, metanol (6,4 ml) y tosilhidrazida (574 mg) se mezclaron, y la
mezcla se calent6 a reflujo durante 10 min. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida, se afadio
morfolina (6,4 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccidon se concentré a presion
reducida y se afiadieron acetato de etilo (12 ml), disolucion acuosa 2M de carbonato sédico (6 ml) y agua (5 ml).
Ademas, se afiadio tetrahidrofurano (6 ml) y la fase organica se separ6. La fase acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo (5 ml), y las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera saturada (10 ml). La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida y el sdélido
obtenido se suspendié en éter diisopropilico dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(566 mg, 84 %).

RMN "H (CDCls) &: 5,12 (s, 2H), 7,11 (dd, 1H, J = 9,7, 2,0 Hz), 7,36-7,47 (m, 5H), 7,61 (dd, 1H, J = 9,7, 0,8 Hz), 7,99
(d, 1H, J = 0,8 Hz), 8,34 (d, 1H, J = 2,0 Hz).

etapa 11-4

O
Z o . 7 |
l > N OLi
72 5‘4 !
=N N=N o

El compuesto (200 mg) obtenido en la etapa 11-3 y tetrahidrofurano (2 ml) se mezclaron, y se afiadié
diisopropilamida de litio (tetrahidrofurano 2 M, heptano, disolucion de etilbenceno, 0,45 ml) a -40 °C. Después de
agitar a -40 °C durante 1 h se afiadio nieve carbdnica y la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente agitando
durante 1 h. A partir de aqui se afadido metanol (2 ml) y la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida
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dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado como un producto en bruto. Este se usé
directamente para la siguiente etapa.

etapa 11-5

o o

= | — — I o
ol \)k
7N 7N H o~
N=N o) =N o]

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, etapa 1-10, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(85 mg, 28 % (2 etapa)) se obtuvo a partir del producto en bruto obtenido en la etapa 11-4. RMN "H (CDCl3) &: 3,80
(s, 3H), 4,38 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 5,32 (s, 2H), 7,24 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 7,31-7,41 (m, 3H), 7,46-7,49 (m, 2H), 7,75 (d,
1H, J=9,7 Hz), 8. 11 (s, 1H), 8,79 (s a, 1H).

etapa 11-6

= | o] o N, = ‘ OH o
N=N O N=N (@] :

Del mismo modo que en el Ejemplo 2, etapa 2-5, el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(40 mg, 76 %) se obtuvo a partir del compuesto (72 mg) obtenido en la etapa 11-5.

RMN "H (CDCls) &: 3,83 (s, 3H), 4,37 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 8,12 (s,
1H), 10,57 (s a, 1H), 13,56 (s, 1H).

El compuesto obtenido en esta etapa se sometié a eliminacion del grupo carboxilo del mismo modo que antes dando
el compuesto del titulo.

RMN "H (DMSO-De) 5: 4,28 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 8,20 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 8,39 (s, 1H), 10,36
(t, 1H, J 5,2 Hz), 13,82 (s, 1H).

Ejemplo 116

Produccion de acido [(7-hidroxi-5-fenetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-carbonilJamino]acético

etapa 116-1
HO .~ OH
0] O
2 20 1 SO I N
o O 0o
NH, O

Se mezclaron cianamida (1,4 g) y 1,4-dioxano (20 ml), y se afiadieron 1,3-acetonadicarboxilato de dimetilo (2,0 g) y
acetilacetonato de niquel (I1) (0,30 g). La mezcla se calento a reflujo durante 16 h. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se agité durante 1 h y el sélido resultante se recogié por filtracion. Al sélido obtenido se afiadié metanol
(6,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. El solido se recogié por filtracion dando el
compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (1,4 g, 64 %).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 3,80 (s, 3H), 4,92 (s, 1H), 7,20 (s, 2H), 10,29 (s, 1H), 11,51 (s, 1H).

HO ® OH cl @ cl
N o, —» N O
NH, O
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El compuesto (30 g) obtenido en la etapa 116-1, oxicloruro de fosforo (150 ml) y N,N-diisopropiletilamina (30 ml) se
mezclaron, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se concentrd y se
destilé azeotrépicamente 3 veces con tolueno. Bajo enfriamiento con hielo se afiadieron metanol (30 ml) y agua (150
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El soélido resultante se recogidé por filtracion, y se
combind con el solido resultante del filtrado. Se afadié metanol (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. El sélido se recogi6 por filtracion dando cristales primarios. El filtrado se concentrd y se afiadié metanol
(10 ml) al residuo, y el sdlido resultante se recogio por filiracion dando un cristal secundario. El cristal primario y el
cristal secundario se combinaron dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (21 g, 59
%).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 3,84 (s, 3H), 6,84 (s, 1H), 7,16 (s a, 2H).

etapa 116-3
Cla~ Gl Cl = i Cl
N | O e y Na N
NH, O HO N O

El compuesto (2,2 g) obtenido en la etapa 116-2 y 2-propanol (31 ml) se mezclaron, y se afadié dimetilacetal de
N,N-dimetilformamida (2,9 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, se afiadié clorhidrato de hidroxilamina (1,4 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré a aproximadamente la mitad de cantidad y se afiadieron agua
(40 ml) y 2-propanol (6,6 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y el solido resultante se
recogio por filtracion dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (2,2 g, 84 %).

RMN "H (DMSO-D) &: 3,92 (s, 3H), 7,37 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 10,12 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 10,83 (s, 1H).
etapa 116-4
Cl

= : Ol -0
| |
y Ny 0L, ——= Nmo\
)

4 O.N N 0 Ly ©

El compuesto (0,66 g) obtenido en la etapa 116-3 y tetrahidrofurano (6,6 ml) se mezclaron, y se afiadié anhidrido
trifluoroacético (0,37 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 22 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se afiadieron acetato de etilo y disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la fase
organica se separo. La fase organica se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la
filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
(eluyente: cloroformo/acetato de etilo=4/1) dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado

(0,32 g, 51 %).
RMN "H (DMSO-Dg) &: 3,99 (s, 3H), 7. 92 (s, 1H), 8,71 (s, 1H).

Cin o~ Ol , T
N | 0, —— N ! o
N\ I N ; ~

El compuesto (1,0 g) obtenido en la etapa 116-4, acido fenetilborénico (1,2 g), carbonato de potasio (1,7 g), complejo
de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-diclorometano (1:1) (0,083 g), éter ciclopentilmetilico (6,0
ml) y agua (0,15 ml) se mezclaron, y la mezcla se agité con calentamiento a 50 °C durante 6 h. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y la fase organica se lavé dos veces con disolucion acuosa al 3 % de
dietilentriamina (10 ml) y salmuera saturada (5 ml). Se afiadieron sulfato de sodio y gel de silice secuestrante de
metales (1 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, y se filtré a través de un embudo Kiriyama
empaquetado con gel de silice (1 g). El filtrado se concentrd a presion reducida dando el compuesto descrito en el
esquema anteriormente mencionado (1,87 g) como un producto toscamente purificado. RMN 'H (CDCls) &: 3,17 (t,
2H, J=7,8 Hz), 3,48 (t, 2H, J= 7,8 Hz), 4,08 (s, 3H), 6,84 (s, 1H), 7,18-7,28 (m, 5H), 8,42 (s, 1H).

etapa 116-5
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N o, — =
“-—K: 0

El compuesto (1,87 g) obtenido en la etapa 116-5 y tetrahidrofurano se mezclaron, y se afiadié acuosa disolucion 4
N de hidréxido sodico (4,0 ml) bajo enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la
mezcla de reaccion se neutralizd con acido clorhidrico concentrado (1,4 ml) bajo enfriamiento con hielo. A la
suspension se afadieron etanol (5 ml) y agua (1,3 ml) y la mezcla se agité durante 1 h. El sélido se recogié por
filtracién dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (0,847 g, 69 %).

etapa 116-6

RMN "H (DMSO-Dg) &: 3,13 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,45 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 7,23-7,31 (m, 5H), 8,65 (s, 1H), 14,19 (s, 1H).
etapa 116-7

/IGI
N OH >
N

Ly 0

El compuesto (0,200 g) obtenido en la etapa 116-6, acetonitrilo (1,0 ml), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (0,122
g) y clorhidrato de éster metilico de glicina (0,100 g) se mezclaron, y se afadieron trietilamina (0,111 ml) y
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0,153 g) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (2 ml) a la
mezcla de reaccion y el solido precipitado se recogié por filtraciéon dando el compuesto descrito en el esquema
anteriormente mencionado (0,194 g, 78 %).

RMN 'H (CDCls) &: 3,18 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,48 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,81 (s, 3H), 4,34 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,92 (s,
1H), 7,15-7,33 (m, 5H), 8,42 (s, 1H), 9,90 (s, 1H).

etapa 116-8
ONa
— R
N.Nf N ONa
Yy o

El compuesto (0,150 g) obtenido en la etapa 116-7, 2-etoxietanol (0,75 ml) y disoluciéon acuosa 8 N de hidréxido
sodico (0,23 ml) se mezclaron y la mezcla se agité a 90 °C durante 18 h. A esta mezcla se afadieron etanol (0,75
ml) y agua (0,23 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El sélido se recogié por filtracion
dando un producto toscamente purificado del compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (0,19

9)-

RMN 'H (DMSO-Dg) &: 2,99-3,11 (m, 4H), 3,58 (d, 2H, J = 4,4 Hz), 6,01 (s, 1H), 7,20-7,27 (m, 5H), 7,86 (s, 1H),
11,23 (t, 1H, J = 4,4 Hz).

etapa 116-9
@ DN: o 2 OHH o
N N >
N \/ILONa N'N] N\)LC)H
YN 0O Ly 0O

El compuesto (0,19 g) obtenido en la etapa 116-8 y agua (0,63 ml) se mezclaron y la mezcla se calenté a 50 °C. Se
afiadieron acetona (0,78 ml) y acido clorhidrico 6 N (0,2 ml), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1
h. Después de agitar bajo enfriamiento con hielo durante 1 h, el sélido se recogio por filtracion dando el compuesto
descrito en el esquema anteriormente mencionado (0,11 g, 80 %).

RMN "H (DMSO-Ds) &: 3,12 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 3,40 (t, 3H, J = 7,9 Hz), 4,22 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,79 (s, 1H), 7,21-
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7,29 (m, 5H), 8,58 (s, 1H), 9,84 (t, 1H,J = 5,2 Hz), 12,97 (s, 1H), 14,22 (s, 1H).
etapa 116-10

OH
LR
\\_._N O

El compuesto (0,050 g) obtenido en la etapa 116-9 y metanol (3 ml) se mezclaron y la mezcla se calenté a 60 °C. La
disolucién se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante un dia. El sélido se recogio por filtracion dando el
compuesto del titulo (0,031 g, 61 %).

RMN "H (DMSO-Ds) &: 3,12 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 3,40 (t, 3H, J = 7,9 Hz), 4,22 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,79 (s, 1H), 7,21-
7,29 (m, 5H), 8,58 (s, 1H), 9,84 (t, 1H,J = 5,2 Hz), 12,97 (s, 1H), 14,22 (s, 1H).

Ejemplo 117

Produccion de acido [(5-butil-7-hidroxi[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-carbonil)amino]acético

etapa 117-1
Ol z | o 2 Cl
N o, ———» N 0.
N N
LN O \\.....N O

El compuesto (0,050 g) obtenido en la etapa 116-4, acido butilborénico (0,042 g), oxido de plata (I) (0,071 g),
carbonato de potasio (0,084 g), complejo de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano
(1:1) (0,008 g) y tetrahidrofurano (1,0 ml) se mezclaron, y la mezcla se calentd a reflujo durante 10 h. Se separo
material insoluble por filtracién a través de Celite y se afiadieron disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio y acetato de etilo. La fase organica se separd de la mezcla. La fase organica se lavé dos veces con
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, se sect sobre sulfato de sodio y
se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en capa fina
(eluyente: hexano/acetato de etilo=1/1) dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado
(0,046 g, 77 %).

RMN 'H (CDCls) &: 1,00 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,45-1,53 (m, 2H), 1,79-1,87 (m, 2H), 3,18 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 4,08 (s,
3H), 6,92 (s, 1H), 8. 38 (s, 1H).

etapa 117-2
cl '
4 ] y | 0
N On — > N OH
A 1
N O Y'noo

El compuesto (0,043 g) obtenido en la etapa 117-1 y metanol (0,22 ml) se mezclaron y se afiadié disolucion al 28 %
de metdéxido de sodio-metanol (0,014 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Se afadié agua
(0,22 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié acido clorhidrico 1 N (0,16 ml) a la
mezcla de reaccion y el sdélido resultante se recogid por filtracion dando el compuesto descrito en el esquema
anteriormente mencionado (0,026 g, 66 %).

RMN 'H (CDCls) &: 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,46-1,57 (m, 2H), 1,82-1,90 (m, 2H), 3,21 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 4,15 (s,
3H), 6,77 (s, 1H), 8,28 (s, 1H).

etapa 117-3
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El compuesto (0,025 g) obtenido en la etapa 117-2 y N,N-dimetilformamida (0,50 ml) se mezclaron, y se afiadieron
1-hidroxibenzotriazol monohidratado (0,016 g) y éster terc-butilico de glicina (0,015 ml) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (0,020 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. Bajo
enfriamiento con hielo se afadieron disolucién acuosa al 5 % de hidrogenocarbonato de sodio y agua a la mezcla de
reaccion y el solido resultante se recogié por filtracion dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente
mencionado (0,033 g, 94 %).

RMN "H (CDCls 8: 1,00 (t, 4H, J = 7,3 Hz), 1,51 (s, 9H), 1,80-1,90 (m, 2H), 3,18 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 4,21 (d, 2H, J =
5,2 Hz), 6,72 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 9,72 (t, 1H, J = 4,2 Hz).

etapa 117-4

El compuesto (0,030 g) obtenido en la etapa 117-3 y disolucién al 25 % de bromuro de hidrégeno-acido acético (0,60
ml) se mezclaron, y la mezcla se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion
reducida. Al residuo obtenido se afiadieron agua (0,60 ml) y disolucion acuosa 4 N de hidréxido sédico (0,23 ml) bajo
enfriamiento con hielo. Entonces se afadio acido clorhidrico 2 N (0,23 ml) bajo enfriamiento con hielo, y el sélido
resultante se recogio por filtracion dando el compuesto descrito en el esquema anteriormente mencionado (0,010 g,
42 %).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,33-1,44 (m, 2H), 1,71-1,80 (m, 2H), 3,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,20 (d,
2H, J=5,2 Hz), 6,85 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 9,84 (s a, 1H), 14,26 (s a, 1H).

e OHH o 2 OHH o

Yy © YN o0

etapa 117-5

El compuesto (0,100 g) obtenido en la etapa 117-4 y metiletilcetona (1,0 ml) se mezclaron, y se calentaron a 80 °C.
Se afiadié heptano (1,0 ml) a la disolucion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El sélido
se recogio por filtracién dando el compuesto del titulo (0,089 g, 89 %).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,33-1,44 (m, 2H), 1,71-1,80 (m, 2H), 3,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,20 (d,
2H, J=5,2 Hz), 6,85 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 9,84 (s a, 1H), 14,26 (s a, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 12 a 115 y Ejemplos 118 a 122 mostrados en las siguientes tablas 3 a 24 se
produjeron del mismo modo que en los Ejemplos 1 a 11 anteriormente mencionados, Ejemplo 116 6 117, u otros
procedimientos convencionales segun sea necesario.

Las formulas estructurales y datos de propiedades de los compuestos de los Ejemplos 1 a 122 se muestran en las
siguientes Tablas 1 a 24.
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[Tabla 1]
Ej. nombre del . EM EM
ne compuesto férmula estructural RMN 1H, & ppm (M+H) (M-H)
RMN "H (DMSO-
clorhidrato de acido De, 400 MHz) é:
4,25 (d, 2H, J =
{[5-(4-fluoro-3- 56 Hz) 731
trifluorometilfenil)-7- 6 Hz), 7,31 (s,
. . 1H), 7,73-7,82 (m,
1 hidroxi-[1,2,4]- 399 397
. - 1H), 8,34-8,43 (m,
triazolo[1,5-a]piridin-8-
. 1H), 8,43-8,51 (m,
carbonil]- 1H), 861 (s, 1H)
amino}acético 9,99 (t, 1H, J = 5.6
Hz).
RMN "H (DMSO-
Ds, 400MHZ)) &
clorhidrato de acido 312(t, 2H,J=738
. : . Hz), 3,41 (t, 2H, J
[(7-hidroxi-5-fenetil- oM — 78 M) 4.21 (d
2 [1,2,4]-triazolo[1,5- — | EH’J =25),6 I,-Iz)( ’ 341 339
a]p!rldln-S'-garbonll)- P n\/u\ 6,81 (s, 1H), 7,14-
aminoJacético N CF
HEl \\__} 7,33 (m, 5H), 8,60
N O (s, 1H), 9,85 (¢,
1H, J=5,6 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,93 (t, 3H, J=7,4
clorhidrato de acido HE)’ 1,39 (td, 2H,
: Heol J =148, 7,4 Hz),
[(5-butil-7- OH 1,72-1,79 (m, 2H)
3 hidroxi[1,2,4]triazolo[1, | H,C = 3’10 t’ oH J'_ 7% 293 291
5-a]piridin-8-carbonil)- | PR A0(t 2H, J=7,
; i N - | Hz), 4,21 (d, 2H, J
amino]acético N OH | _
\\._l | =5,5Hz), 6,85 (s,
N o 1H), 8,56 (s, 1H),
9,84 (t, 1H, J=5,6
Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,15(,3H,J=7,5
clorhidrato de acido CH, Hz), 1,29 (t, 3H, J
[(5,6-dietil-7- =7,5Hz), 2,72 (q,
4 hidroxi[1,2,4]triazolo[1, OH 2H,J =7,5 Hz), 293 291
5-a]piridin-8-carbonil)- H,C = | 9 3,20 (q, 2H, J =
amino]acético N u\)J\OH 7,6 Hz), 4,21 (d,
N 2H, J = 5,6 Hz),
HEH \\,fN o 8,52 (s, 1H), 9,95
(t, 1H, J = 5,6 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido ngglgs’ J4|—-IZ'>‘ ‘71’22
[(7-hidroxi-6-fenetil- L 2T
5 | [1,2.4]-triazolo[1,5- _27)’1 ’ S(H' ' 341 339
a]piridin-8-carbonil)- =7.1,1.8 Hz),
aminoJacético 7,23-7,31 (m, 4H),
8,50 (s, 1H), 8,78
(s, 1H), 9,97 (s,
HCt 1H).
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[Tabla 2]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ!\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
ct 0,93 (t,3H,J =
clorhidrato de acido OH 7,3 Hz), 1,36-
[(5-butil-6-cloro-7- H,C o o) 1,47 (m, 2H),

6 hidroxi-[1,2,4]- | U 1,64-1,72 (m, 327 325
triazolo[1,5-a]piridin-8- N ] oH | 2H), 3,15-3,28
carbonil)-aminoJacético HCI \ (m, 2H), 4,15 (d,

LN o 2H, J = 2,8 Hz),
8,74 (s a, 1H),
10,20 (s a, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
2,52 (s, 3H),
clorhidrato de acido 3,10 (t, 2H, J =
[(7-hidroxi-2-metil-5- 7,8 Hz), 3,35 (t,

7 fenetil-[1,2,4]- 2H, J =7,8 Hz), 355 353
triazolo[1,5-a]piridin-8- 4,19 (d, 2H,J =
carbonil)-aminoJacético 5,7 Hz), 6,69 (s,

1H), 7,18-7,31
(m, 5H), 9,81 (t,
1H, J = 5,5 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
CH, 0,98 (s, 9H),
clorhidrato de acido ;I-? 7'21 gg (2%9
{[8-(3,3-dimetilbutil)-6- (m),2l-i) 425 (d

8 hidroxi-[1,2,4]- 2H’ )= ‘54,, b ’ 321 319
triazolo[1,5-a]piridin-5- S (s IH g)’
carbonil]-amino}acético 6;1 (s(s1,H) )1’0 ;‘2

(t, 1H,J=54
Hz), 13,28 (s,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,06 (d, 2H, J =
5,5 Hz), 7,39-
&cido [(7-hidroxi-6- has g,nd e
fenil-[1,2,4]- OH ’ Pee T

9 | triazolo[4,3-a]piridin-8- z ! 0 2*2'91(’: |1—|:|)) 313 31

carbonil)-aminoJacético N n\/U\OH 8:86 (s: ‘IH):
\ | 10,50 (t, 1H, J =
—N O 5,7 Hz), 12,59
(s, 1H), 13,75 (s,
1H).
oM RMN "H (DMSO-
e o De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido & I HvlL 4,07 (s, 2H),
[(7-hidroxi-[1,2,4]- OH 6,65 (d, 1H, J =

10 triazolo[4,3-a]piridin-8- <\ / 7,7 Hz), 8,32 (d, 237 235

carbonil)-aminoJacético N e ’ 1H,J =7,7 Hz),
8,99 (s, 1H),
Hel 10,09 (s, 1H).
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C o . 1 EM EM

Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, 6 ppm (M+H) (M-H)

RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,28 (d, 2H,J =
acido [(6-hidroxi- 5,2 Hz), 7,31 (d,
[1,2,3]-triazolo[1,5- 1H, J = 9,7 Hz),
1 a]piridin-7-carbonil)- 8,20 (d, 1H,J = 237 235
amino]acético 9,7 Hz), 8,39 (s,
1H), 10,36 (t,
1H, J = 5,2 Hz),
13,82 (s, 1H).
[Tabla 3]
EJO nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” El\f_lgM'
RMN "H (DMSO-
OH De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido [(7- = 0 4,22(d,2H, J =
orhid | 5,6 Hz), 6,93 (d,

12 | hidroxi-[1,2.4]- N 1H, J = 7,7 Hz) 237 235
triazolo[1,5-a]piridin-8- N\ f OH 8 5’6 (s 1’H) 8 é6
carbonil)-aminoJacético NN (d 1H,J=7.7

HCl Hz), 9,81-9,91 (m,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido [(7- HC 4.27(d, 2H, J =
. . 5,6 Hz), 6,94 (d,
hidroxi-2- 1H J=77H
13 | fenil[1,2,4]triazolo[1,5- ,J =7.7Hz), 313 311
i : 7,55-7,58 (m, 3H),
a]piridin-8-carbonil)-
amino]acético 8,31-8,33 (m, 2H),
9,00 (d, 1H,J =
7,3 Hz), 10,11 (t,
1H, J = 5,2 Hz).
RMN 'H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
o 3,12(2H,t,J=79
clorhidrato de acido ({5- TZ7)’73|’_|40 (‘2‘2’1t’ J
[2-(4-clorofenil)etil]-7- oH. d j)'_ e

14 | hidroxi-[1,2,4]- f—l ’ 6,80_1|:| 375 373
triazolo[1,5-a]piridin-8- 722)% oH g J’j)’
carbonil}-amino)acético Hel 8.5 Hz), 7,35 (2H,

d, J=8,5Hz),
8,59 (1H, s), 9,85
(1H, t, J = 5,6 Hz).
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EJO nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” El\f_lgM'
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,04-1,12 (m, 4H),
clorhidrato de acido [(2- 2,17-2,23 (m,_‘l H).
. ) ) - 3,10 (t,2H,J=79
ciclopropil-7-hidroxi-5- Hz), 3,29-3,37 (m
15 | fenetil{1,2,4]-triazolo[1,5- 2H), 4,18 (é oH J 381 379
a]piridin-8-carbonil)- - gl
amino]acético =5,3 Hz), 6,66 (s,
1H), 7,18-7,32 (m,
5H), 9,84 (t, 1H, J
=4,9 Hz), 14,10
(s, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
3,21 (2H,t,J=7,8
clorhidrato de acido ({7- TZ)’ 3,44 (2H, t, J
hidroxi-5-[2-(4-trifluoro- ‘ZL'B de)'_“s’Zg)
16 | metilfenil)etil][1,2,4]triazol f—l ’ 6’83_1I:| 409 407
o[1,5-a]piridin-8-carbonil}- 71)53 oH g J’j)’
amino)acético 8.1 Hy) , 7,66 (2H,
Hel d, J=8,1Hz),
8,59 (1H, s), 9,81-
9,88 (1H, m).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
3,11 (2H,t,J=79
clorhidrato de acido ({5- F Hz), 3,39 (2H, t,J
[2-(4-fluorofenil)etil]-7- =7,7Hz), 4,21
17 | hidroxi-{1,2,4]- e OH (2H,d,J=5,2 359 357
triazolo[1,5-a]piridin-8- | ;I\)L Hz), 6,80 (1H, s),
carbonil}-amino)acético N’; I o8 | 7,07-7,16 (2H, m),
He) N 7,23-7,30 (2H, m),
8,60 (1H, s), 9,85
(1H, t, J = 5,4 Hz).
[Tabla 4]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,95 (6H, d, J
clorhidrato de acido =6,5 Hz), 1,58-
{[7-hidroxi-5-(3- CHy 1,70 (3H, m),

18 | metilbutil)-[1,2,4]- Ho 0N 3,07-3,13 (2H, 307 305
triazolo[1,5-a]piridin-8- N | u m), 4,21 (2H, d, J
carbonil]-amino}acético N i oH | =5,6 Hz), 6,87

- | SR (1H, s), 8,57 (1H,

s), 9,85 (1H,t,J =
5,6 Hz).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
i 2ci 3,15 (2H,t, J =
clorhidrato de acido 7.8 Hz), 3,42 (2H,
({5-[2-35- t,J =78 Hz)

19 | difluorofenijetil-7- 4,20 (2H,d,J = 377 | 315
hidroxi-[1,2,4]- 56 Hy) 683 (1H
triazolo[1,5-a]piridin-8- 0.6 ;;*_7 p? ((3H’
carbonil}-amino)acético - N i m,), é,58-é,61 ,

(1H, m), 9,79-
9,89 (1H, m).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,21-1,32 (2H,
m), 1,45-1,55
clorhidrato de &cido 227H 4 njl)H 1,59-
[(5-ciclopentilmetil-7- o (2 o ”“1);_'

20 | hidroxi{1,2,4]- H0.289 00 | 319 | a7
triazolo[1,5-alpiridin-8- m 3’HZ)( s
carbonil)-amino]acético | 4 (2H,, d.J _ 5;,6

Hz), 6,88 (1H, s),

8,55 (1H, s), 9,85

(1H,t,J=5,6

Hz).

RMN "H (DMSO-

De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido g,gsH(d, 27|-|2,9J -
{[5-(3,5-difluorofenil)-7- 28 Hz), 729 (&,

21 | hidroxi1,2,4]- ! -)’93; S gh : 349 347
triazolo[1,5-a]piridin-8- S 28 86 - 2),
carbonil]-amino}acético 2H), 8,62 (s, 1H),

9,99 (t, 1H,J =
5,8 Hz).
RMN "H (DMSO-
Hcl De, 400 MHz) 5:
clorhidrato de acido 4,25(d, 2H,J =
[(7-hidroxi-5- = oH o 5,6 Hz), 7,12 (s,

22 fenil[1,2,4]triazolo[1,5- | H\/IL 1H), 7,59-7,62 313 311
a]piridin-8-carbonil)- N N o (m, 3H), 7,99-
amino]acético ‘qu 8,02 (m, 2H), 8,58

(s, 1H), 9,98 (t,
1H, J = 5,6 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,25 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido 5,6 Hz), 7,23 (s,
#[5—(3-fclor§>-4- 1H), 7,67 (dd, 1H,
luorofenil)-7-hidroxi- J=38,9, 8,9 Hz),

23 | [1.2,4)-triazolo[1,5- 8,05 (ddd, 1H,J= | 3 363
a]piridin-8-carbonil]- 8,9,24, 4,8 Hz),
amino}acético 8,30 (dd, 1H,J =

7,3, 2,4 Hz), 8,60
(s, 1H), 9,98 (t,
1H, J = 5,4 Hz).
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[Tabla 5]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido ?38 g; 92H|_?’) 1,59-
{[5-(3,3-dimetilbutil)-7- 3’01_3 1’3 (m,

24 hidroxi-[1,2,4]- Zi-l) 4’21 (d ,2H 321 319
triazolq[1 ,5-§]piridir]-§3- J= 5 6 Hz) ,6 89’
carbonil]-amino}acético (s, TH), 8,57 (s,

1H), 9,84 (t, 1H, J

= 5,6 Hz).

RMN "H (DMSO-

De, 400 MHz) &:

4,25 (d, 2H,J =
clorhidrato de acido ?I—?) H7Z )6573%dzt (?H
{[5-(3,4-difluorofenil)-7- J=150.53 i—lz) ’

25 hidroxi-[1,2,4]- 7 92_7'9’4 (’m ’ 349 347
triazolo[1,5-a]piridin-8- 1i_|) 8,17 (dd,d
carbonil]-amino}acético 1H ’J . 119 7’7

2,2 Hz), 8,60 (s,

1H), 9,98 (t, 1H, J

= 5,5 Hz).

RMN "H (DMSO-

De, 400 MHz) &:

2,42 (s, 3H), 4,24
clorhidrato de acido (d,2H,J=5,5
{[7-hidroxi-5-(p- Hz), 7,09 (s, 1H),

26 tolil)[1,2,4]triazolo[1,5- 7,40 (d, 2H, J = 327 325
a]piridin-8-carbonil]- 8,2 Hz), 7,93 (d,
amino}acético 2H, J = 8,2 Hz),

8,58 (s, 1H), 9,97
(t,1H,J=5,5
Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,21-1,62 (5H,
m), 1,69-1,79
clorhidrato de acido (1H, m), 1,80-
[(5-ciclohexil-7-hidroxi- 1,88 (2H, m),

27 [1,2,4]-triazolo[2,5- 1,98-2,09 (2H, 319 317
a]piridin-8-carbonil)- m), 3,31-3,43
amino]acético (1H, m), 4,20 (2H,

d, J=5,8 Hz),

6,76 (1H, s), 8,56
(1H, s), 9,80-9,87
(1H, m).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,98-1,23 (5H,
clorhidrato de acido A~ _-OH o ?53" 1;5)6'11 ;8
[(5-ciclohexilmetil-7- e
28 | hidroxi{1,2,4]- j! | N\)J\DH 12'9Hg 31 'j'_m7)'23’°° 333 331
triazolo[1,5-a]piridin-8- Ng\_‘{‘ f—l ’4’21_2|:| q
carbonil)-amino]acético | Het © ! i)5 - Hz() v
(1H, s), 8,55 (1H,
s), 9,85 (1H,t,J =
5,6 Hz).
[Tabla 6]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHZz) 6
2,07-2,15 (m,
OH 2H), 2,71 (t, 2H, J
acido {[7-hidroxi-5-(3- = | ﬂ\)c]’\ =7,7Hz), 3,12 (t,
fenilpropil)[1,2,4]- 2H,J =7,6 Hz),
29 | triazolo[1,5-alpiridin-8- 'ﬁ,’ OH | 4,21(d,2H,J = 355 353
carbonil]-amino}acético N uo O 5,5 Hz), 6,85 (s,
1H), 7,15-7,31
(m, 5H), 8,55 (s,
1H), 9,84 (t, 1H, J
= 5,5 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,68-1,84 (m,
clorhidrato de acido [(5- 6H), 2,14-2,21
ciclopentil-7-hidroxi- (m, 2H), 3,69-
30 [1,2,4]-triazolo[1,5- 3,76 (m, 1H), 305 303
a]piridin-8-carbonil)- 4,21 (d, 2H,J =
amino]acético 5,7 Hz), 6,83 (s,
1H), 8,56 (s, 1H),
9,85 (t, 1H, J = 5.
6 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido {[5- g’ésH(zd)’ 27H3’7‘J (:
Egﬁﬂ%?g?ﬁgtnfenn)-r 1H), 7,99 (d, 1H,
31 h h J=9,3 Hz), 8,23 399 397
hidroxi-[1,2,4]- d 1M J=93
triazolo[1,5-a]piridin-8- f—l ’ 8,30_ "IH
carbonil]-amino}acético 82)1,3 (é ‘IIEIS) )
10,00 (t, 1H, J =
5,6 Hz).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN "H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
F Ds, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido {[5- g’$4H(zd)’ 27H1 4‘J (;
(4-fluorofenil)-7-hidroxi- = OH o 1H), 7.41-7.48

32 [1,2,4]-triazolo[1,5- | H 2H 8 67 331 329
alpiridin-8-carbonill- ot oM \)L (m, 2H), 8,07-
amino}acético N/ oH 8,13 (m, 2H),

Y 5 8,59 (s, 1H), 9,97

(t, 1H,J=5,7

Hz).

RMN "H (DMSO-

Ds, 400 MHz) &:

4,25(d,2H,J =
clorhidrato de acido {[7- 55 Hz), 7,28 (s,
hidroxi-5-(3- 1H), 7,84 (t, 1H, J

. e =7,9Hz), 7,98

33 trifluorometilfenil)[1,2,4]- d ,1H J . 7 9 381 379
triazolo[1,5-a]piridin-8- LZ') 5126 (0. 1H
carbonil]-amino}acético J=7.9 Hz), 841

(s, 1H), 8,61 (s,
1H), 10,00 (t, 1H,
J =57 Hz).
[Tabla 7]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN "H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
4,25(d,2H,J =
clorhidrato de acido 5,6 Hz), 7,28 (s,
{[5-(2-fluoro-5- 1H), 7,73 (dd, 1H,
trifluorometilfenil)-7- J=9,1,9,1Hz),

34 | hidroxi1,2,4]- 8,10 (ddd, 1H,J= | 329 | 397
triazolo[1,5-a]piridin-8- 9,1,4,5, 2,0 Hz),
carbonil]-amino}acético 8,24 (dd, 1H,J =

6,4, 2,0 Hz), 8,57
(s, 1H), 9,95 (t,
1H, J = 5,6 Hz).
RMN 'H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido ;’27H(zd)’ §H6’7‘J -
[(7-hidroxi-5-isopropil- (ée t 1‘H ’J —73

35 [1,2,4]-triazolo[1,5- Hz)pll 21,(d 2I—i 279 277
a]piridin-8-carbonil)- T or
amino]acético J=56Hz), 6,82

(s, 1H), 8,59 (s,
1H), 9,84 (t, 1H, J
= 5,6 Hz).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
clorhidrato de acido 26254 (()c(i) ';A: Zj i
{[5-(3-cloro-5- 5.6 Hz), 7,37 (s
36 trifluorometilfenil)-7- 1i_| ] |
; . ), 8,14 (s, 1H), 415 413
hidroxi-[1,2,4]- 8,37 (s, 1H). 8,41
triazolo[1,5-a]piridin-8- (S’ 1H), 8 62‘ (é
carbonil]-amino}acético ‘II-’I) 9 ég,(t 1H’ J
= 5,6 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,25 (d, 2H, J =
5,7 Hz), 7,28 (s,
clorhidrato de acido 1H), 7,81 (t, 1H, J
{[5-(3-cianofenil)-7- =7,9 Hz), 8,08
37 hidroxi-[1,2,4]- (dt, 1H,J =7,9, 338 336
triazolo[1,5-a]piridin-8- 1,0 Hz), 8,34 (d,
carbonil]-amino)acético 1H, J = 8,4 Hz),
8,48 (t,1H,J =
1,3 Hz), 8,61 (s,
1H), 9,99 (t, 1H, J
= 5,7 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,59-0,64 (m,
2H), 0,88-0,93
(m, 2H), 1,83-
clorhidrato de acido 1,90 (m, 1H), 3,06
({5-[2-(4-ciclopropil- t2H,J=79
fenil)etil]-7-hidroxi- Hz), 3,37 (t, 2H, J
38 [1,2,4]-triazolo[1,5- =7,9Hz), 4,21 (d, 381 379
a]piridin-8-carbonil}- 2H, J = 5,6 Hz),
amino)acético 6,81 (s, 1H), 6,99
(d,2H, J=8,1
Hz), 7,11 (d, 2H,
J =8,1Hz), 8,60
(s, 1H), 9,84 (t,
1H, J = 5,6 Hz).
[Tabla 8]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
clorhidrato de acido 5%74 (()3 g/l|_||-l)z)361 9
{[5-(2,2-dimetil-propil)- (S’ 2H),4 21‘ (c,i
39 7-hidroxi-[1,2,4]- 2|_’| J z 5,6 Hz), 307 305
triazolo[1,5-a)piridin-8- 6 7’8 (s 1’H) 8 ’53
carbonil]-amino}acético (S’ ‘IH), 9 88‘ (t,
1H, J = 5,6 Hz).
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Ej. n°

nombre del compuesto

férmula estructural

RMN 'H, 5 ppm

EM
(M+H)

EM
(M-H)

40

clorhidrato de acido
{[5-(1-etilpropil)-7-
hidroxi-[1,2,4]-
triazolo[1,5-a]piridin-8-
carbonil]-amino}acético

HCi

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
0,78 (t, 6H, J =
7,3 Hz), 1,72-1,94
(m, 4H), 3,37-
3,48 (m, 1H), 4,21
(d,2H,J=56
Hz), 6,85 (s, 1H),
8,55 (s, 1H), 9,88
(t,1H,J=5,6
Hz).

307

305

Ly

clorhidrato de acido
{[5-(3-cloro-5-
fluorofenil)-7-hidroxi-
[1,2,4]-triazolo[1,5-
a]piridin-8-carbonil]-
amino}acético

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
4,24 (d, 2H,J =
5,8 Hz), 7,28 (s,
1H), 7,73 (dt, 1H,
J=8,7,2,1Hz),
7,88-7,91 (m,
1H), 7,98-8,00
(m, 1H), 8,60 (s,
1H), 9,97 (t, 1H, J
= 5,6 Hz).

365

363

42

clorhidrato de acido
{[5-(3-fluorofenil)-7-
hidroxi-[1,2,4]-
triazolo[1,5-a]piridin-8-
carbonil]-amino}acético

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
4,25(d, 2H,J =
5,5 Hz), 7,21 (s,
1H), 7,47 (tdd,
1H, J = 8,6, 2,6,
0,7 Hz), 7,64 (td,
1H,J=8,1,6,0
Hz), 7,87 (dt, 1H,
J=17,8,1,0Hz),
7,90 (dt, 1H, J =
10,1, 2,1 Hz),
8,60 (s, 1H), 9,99
(t,1H,J=54
Hz).

331

329

43

acido [(7-hidroxi-5-
isobutil-[1,2,4]-
triazolo[1,5-a]piridin-8-
carbonil)-aminoJacético

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
0,94 (d, 6H, J =
6,9 Hz), 2,28
(tsept, 1H, J =
6,9, 7,3 Hz), 2,98
(d,2H,J=73
Hz), 4,21 (d, 2H,
J=56Hz),6,85
(s, 1H), 8,55 (s,
1H), 9,85 (t, 1H, J
= 5,6 Hz).

293

291
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,25 (d, 2H, J =
5,6 Hz), 7,22 (s,
acido {[5-(3-clorofenil)- 1H), 7,59-7,71
7-hidroxi-[1,2,4]- (m, 2H), 7,96 (d, 345,
44 triazolo[1,5-a]piridin-8- 1H,J =7,7 Hz), 347, 349 347
carbonil]-amino}acético 8,11 (s, 1H), 8,59
(s, 1H), 9,98 (s a,
1H), 12,99 (s a,
1H), 14,38 (s a,
1H).
[Tabla 9]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,85 (t,6H,J =
clorhidrato de acido 7.4 Hz), 1,25-1,39
" (m, 4H), 1,94-
{[5-(2-etilbutil)-7- 2,02 (m, 1H), 3,03
45 hidroxi-[1,2,4]- (é oH J - 7’3 ’ 321 319
triazolo[1,5-a]piridir]-8- Hz’) 4’21 (d ,2H
carbonil]-amino}acético J=55 Hz), 6,87
(s, 1H), 8,56 (s,
1H), 9,85 (t, 1H, J
= 5,5 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido g’ésH(zd)’ :;Hs’OJ (;
{[5-(3,5-diclorofenil)-7- 1i_|) 7 ég ,(t 1H, J 379
46 hidroxi-[1,2,4]- P ol 381, 383 1’
triazolo[1,5-alpiridin-8- = 3:5H2), 8,08 s, %8
; i » 1H), 8,09 (s, 1H),
carbonil]-amino}acético 8,61 (s, 1H). 9,99
HCI (t, 1H,J=5,6
Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,00-0,05 (2H,
m), 0,35-0,42
clorhidrato de acido (2H, m), 0,72-
{[5-(2-ciclopropiletil)-7- = CH 0,81 (1H, m),
47 hidroxi-[1,2,4]- | 0 1,64-1,73 (2H, 305 303
triazolo[1,5-a]piridin-8- . H\/“\ m), 3,15-3,21
carbonil]-amino}acético N7/ OH (2H, m), 4,20 (2H,
o N8 d, J'= 5.6 Hz),
6,86 (1H, s), 8,55
(1H, s), 9,79-9,87
(1H, m).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (CDsOD,
400 MHz) &: 0,91
(t,3H,J=7,6
clorhidrato de acido Hz), 0,98 (s, 6H),
{[5-(3,3-dimetilpentil)-7- L,39(q, 2H,J =

48 hidroxi-[1,2,4]- 7,5 Hz), L,70 335 333
triazolo[1,5-a]piridin-8- (ddd, 2H, J = 8,7,
carbonil]-amino}acético 4,7, 3,8 Hz), 3,08-

3,14 (m, 2H), 4,24
(s, 2H), 5,82 (s,
1H), 3,54 (s, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido 4,25(d, 2H,J =
{[7-hidroxi-5-(3,4,5- 5,5 Hz), 7,28 (s,

49 trifluorofenil)-[1,2,4]- 1H), 3,09 (dd, 2H, 367 365
triazolo[1,5-a]piridin-8- J=9,0, 6,8 Hz),
carboxil]-amino}acético 8,62 (s, 1H), 9,98

(t, 1H,J =51
Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de &cido 4,25(d,2H, J =
) 5,6 Hz), 7,17 (s,
{[5-(4-clorofenil)-7- 1H), 7.67 (d, 2H

50 hidroxi-[1,2,4]- J= 8 6 Hz) ,8 05’ 347 345
triazolo[1,5-a]piridin-8- (d 2|l| J= 8 6
carbonil]-amino}acético Hz), 8,59 (s, 1H),

9,98 (t, 1H, J =
5,6 Hz).
[Tabla 10]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido 2,42 (SH‘_S)‘ 4,24
. : (2H,d,J=5,6
[(7-hidroxi-5-(m- Hz), 7.09 (1H, s)

51 tolil)[1,2,4]triazolo[1,5- L ol 327 325

a]piridin-8-carbonil)- 7,41-7,51 (2H,
m), 7,78-7,84

amino]acético

(2H, m), 8,58 (1H,
s),9,98 (1H,t,J =
5,6 Hz).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
. 0,82-0,86 (m,
2H), 1,01-1,06
clorhidrato de acido HCi (m, 2H), 2,03-
{[5-(3-ciclopropil-5- . 2,10 (m, 1H), 4,24

5y | fluorofenil)-7-hidroxi- . -CH (d,2H,J =56 371 369
[1,2,4]-triazolo[1,5- N | H\i Hz), 7,15-7,18 (m,
triazolo[1,5-a]piridin-8- W ] OH 1H), 7,20 (s, 1H),
carbonil]-amino}acético LN o 7,56 (dd, 1H, J =

1,4, 1,4 Hz), 7,62-
7,65 (m, 1H), 8,59
(s, 1H), 9,98 (t,
1H, J = 5,6 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,72-1,90 (m,
clorhidrato de acido ) oH ?r|n-|)2:-|§382-282)?
5 I[1('5-C|c!obu’[|lme’ul-?- o 0 2,92 (m, 1H), 3,20
idroxi-[1,2,4]- l H QoM. =74 305 303
triazolo[1,5-alpiridin-8- N N\)L (d 2, =7,
; ; > - Hz), 4,20 (d, 2H,
carbonil)-aminoJacético N / OH ~
HC LN 8 J=5,6 Hz), 6,79
(s, 1H), 8,55 (s,
1H), 9,83 (t, 1H, J
= 5,6 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,54-1,67 (m,
2H), 1,72-1,92
clorhidrato de acido (m, 4H), 1,95-
{[5-(2-ciclobutil-etil)-7- 2,06 (m, 2H),
54 hidroxi-[1,2,4]- 2,26-2,37 (m, 319 317
triazolo[1,5-a]piridin-8- 1H), 3,00 (t, 2H, J
carbonil]-amino}acético =7,7Hz), 4,21 (d,
2H, J = 5,6 Hz),
6,85 (s, 1H), 8,56
(s, 1H), 9,85 (t,
1H, J = 5,6 Hz).
RMN "H (DMSO-

clorhidrato de acido De, 400 MHz) é
4,24 (2H,d,J =

{[5-(2-fluoro-3-

trifluorometilfenil)-7- 5,6 Hz), 7,25 (1H,

55 s), 7,61-7,68 (1H, 399 397

hidroxi-[1,2,4]-
triazolo[1,5-a]piridin-8-
carbonil]-amino}acético

m), 8,03-8,13
(2H, m), 8,57 (1H,
s), 9,87-10,01
(1H, m).
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[Tabla 11]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,25 (2H,d, J =
clorhidrato de acido {[5- 5’67H2’ 715‘1 cg;HJ
(3-cloro-2-fluorofenil)-7- 3)7 9 3 g H’ ’

56 hidroxi-[1,2,4]- ; 7é (1H ddZ):J - 365 363
triazolo[1,5-a]piridir]-8- 7’1 35 HZ) ’7 88
carbonil]-amino}acético HEl - (1H, dd, J = 7,7,

3,8 Hz), 8,56 (1H,

s), 9,95 (1H, t, J =

5,0 Hz).

RMN "H (DMSO-

De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido {[7- 4,24 (2H,d, J =
hidroxi-5-(4- 5,6 Hz), 7,23 (1H,

. I 7,96 (2H,d, J

57 trifluorometilfenil)[1,2,4]- 3)8 1 H 8,21’ 381 379
triazolo[1,5-a]piridin-8- 2, d i)': iy
carbonil]-amino}acético - Hz). 8,59 (1H, s),

9,99 (1H, t,J =

5,3 Hz).

RMN "H (DMSO-

De, 400 MHz) &:

1,52-1,86 (m,
clorhidrato de acido [(5- 10H), 1,96-2,04
cicloheptil-7-hidroxi- (m, 2H), 3,50-

58 [1,2,4]-triazolo[1,5- 3,59 (m, 1H), 333 331
a]piridin-8-carbonil)- 4,21 (d, 2H,J =
amino]acético 5,5 Hz), 6,78 (s,

1H), 8,56 (s, 1H),
9,86 (t, 1H, J =
5,5 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,25(d, 2H,J =
5,7 Hz), 7,20 (s,
clorhidrato de acido {[5- 1H), 7,45 (tdd,
(2,3-difluoro-fenil)-7- 1H,J =8,2,4,9,

59 hidroxi-[1,2,4]- 1,4 Hz), 7,59 349 347
triazolo[1,5-a]piridin-8- (ddt, 1H, J = 8,3,
carbonil]-amino}acético 5,4, 1,2 Hz),

7,70-7,77 (m,
1H), 8,56 (s, 1H),
9,95 (t, 1H, J =
5,6 Hz).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,11-1,19 (m,
clorhidrato de acido {[5- 2H), 1,47-1,61
. - (m, 4H), 1,74-
(2-ciclopentiletil)-7- 1,87 (m. 5H)
60 hidroxi-[1,2,4]- ’ ; _ 333 331
triazolo[1.5-a]piridin-8- 310 (t 2H, J =
; i i 7,5 Hz), 4,21 (d,
carbonil]-amino}acético 2H, J = 5,6 Hz),
6,87 (s, 1H), 8,56
(s, 1H), 9,84 (t,
1H, J = 5,6 Hz).
[Tabla 12]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ!\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
F De, 400 MHz) &:
HCt 4,25 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido 5,6 Hz), 7,13 (s,
{[5-(2-fluorofenil)-7- = OH o 1H), 7,41-7,48

61 hidroxi-[1,2,4]- I (m, 2H), 7,66- 331 329
triazolo[1,5-a]piridin-8- “\)l\ 7,72 (m, 1H),
carbonil]-amino}acético N, f - OH 7,74-7,78 (m,

LN 5 1H), 8,55 (s, 1H),
9,95 (t, 1H, J = 5.
6 Hz).
RMN "H, (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,25 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido 5,2 Hz), 7,16 (s,
{[5-(4-cloro-2- 1H), 7,55 (dd, 1H,
fluorofenil)-7-hidroxi- J=8,1, 1,4 Hz),

62 | 11,2,4]-triazolo[1,5- 7,74 (dd, 1H, J)= 365 363
a]piridin-8-carbonil]- 10,0, 1,4 Hz),
amino}acético 7,81 (dd, 1H,J =

8,1, 8,1 Hz), 8,56
(s, 1H), 9,94 (t,
1H, J = 5,2 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
OH 4,20 (2H,d, J =
clorhidrato de acido = | Q 5,5 Hz), 4,46 (2H,
{[5-(4-fluorobencil)-7- N 'S s), 6,74 (1H, s),

63 | hidroxi-[1,2,4]- F N<\_/ : Ok | 716 (2H, dd, J = 345 343
triazolo[1,5-a]piridin-8- Hot N o 8,9, 4,5 Hz), 7,45
carbonil]-amino}acético (2H, dd, J = 8,6,

5,5 Hz), 8,57 (1H,
s), 9,83 (1H,t,J =
5,4 Hz).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, § ppm (MEM_” (I\ﬁ!\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido ;’?ZH(Zd)’ iH5’8J_ 4= 67
gﬁ?&i}%?éﬁl’)?-?-hidroxi- (m, 1H), 7,28 (s a,
64 - 1H), 7,51-7,59 363 361
[1,2,4]-triazolo[1,5- 1H). 7.81 (d
a]piridin-8-carbonil- (2r|n4| J _)'6 AH (d,
amino}propidnico 862 (; ‘I’H) 2),
10,08-10,15 (m a,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,97 (t,3H,J =
clorhidrato de acido 7,4 Hz), 1,80 (iq,
[(7-hidroxi-5- 2H,J=74,74
65 propil[1,2,4]triazolo[1,5- Hz), 3,07 (t, 2H, J 279 277
a]piridin-8-carbonil)- =7,4Hz), 4,21 (d,
amino]acético 1H, J = 5,7 Hz),
6,85 (s, 1H), 8,56
(s, 1H), 9,84 (t,
1H, J = 5,7 Hz).
[Tabla 13]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, § ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido 2- ;’?ZH(d’ iH58J41=67
{[5-(3,5-difluorofenil)-7- o “i)) o8 (o
hidroxi-[1,2,4]- g o, ’
6 | triazolo[1,5-alpiridin-&- o 22)’174;517-76‘159( g 363 | 361
carbonill- o | 2H.J =64 Hz)
amino}propidnico 8,62 (s, 1H)
10,08-10,15 (m a,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,52 (d, 3H,J =
clorhidrato de acido (7m1 Tﬁ)) A%’g?"(‘s’m
.- Ei?f?ﬂi-fc[)?é(rﬁl’f?-hidroxi- 1'2%456 (t7’ ;2H T 263 361
[1,2,4]-triazolo[1,5- oH _26)’6 H (@
a]piridin-8-carbonil- 861 (s 1H 2),
amino}propidénico 1’0 10(Sid “Zi J=
6,6 Hz), 13,16 (s
a, 1H), 14,32 (s,
1H).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN "H, 5 ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN 'H (DMSO-
clorhidrato de acido 2- De, 400 MHz) &:
{[5-(3,5-difluorofenil)-7- 1,63 (s, 6H), 7,27
hidroxi-[1,2,4]- (s, 1H), 7,51-7,60
68 | triazolo[1.5-a]piridin-8- (m, 1H), 7.76- 377 375
carbonil]-amino}-2- 7,83 (m, 2H), 8,61
metil-propidénico (s, 1H), 10,15 (s,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,49 (d, 3H,J =
clorhidrato de acido 7,3 Hz), 3,12 (t,
(S)-2-[(7-hidroxi-5- 2H, J =7,8 Hz),
fenetil-[1,2,4]- 341, 2H,J=
69 | triazolo[1,5-a]piridin-8- 7.8 Hz), 4,56-463 | °2° 353
carbonil)-amino]- (m, 1H), 6,81 (s,
propiénico 1H), 7,18-7,33
(m, 5H), 8,61 (s,
1H), 9,97 (d, 1H,
J=7,1Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
1,49 (d, 3H,J =
clorhidrato de acido 7,3 Hz), 3,12 (t,
(R)-2-[7(7-hidroxi-5- 2H, J =7,8 Hz),
fenetil-[1,2,4]- 341, 2H,J=
701 triazolo[1,5-apiridin-8- 7.8 Hz), 456-4,63 | o0 353
carbonil)-amino]- (m, 1H), 6,80 (s,
propiénico 1H), 7,18-7,33
(m, 5H), 8,61 (s,
1H), 9,97 (d, 1H,
J=7,1Hz).
[Tabla 14]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
CH, De, 400 MHz) &:
0,87 (t,3H,J =
6,9 Hz), 1,28-1,36
clorhidrato de acido (m, 4H), 1,61 (t,
[(7-hidroxi-6- 2H, J =7,6 Hz),
71 pentil[1,2,4]triazolo[1,5- 2,62 (t,2H,J= 307 305
a]piridin-8-carbonil)- 7,6 Hz), 4,21 (d,
amino]acético 2H, J = 5,3 Hz),

HC1

8,50 (s, 1H), 8,88
(s, 1H), 9,93 (s,
1H), 14,81 (s,
1H).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN "H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido zésglfls’fflz_" 2’23
{[7-hidroxi-5-(5-metiltio- LZ') o @

72 | phen-2-il)[1,2,4]- J= 3 7 Hz) ’7 56 333 331
triazolo[1,5-a]piridin-8- 1I:| 8 2’7 ,d
carbonil]-amino}acético gISH J 1’4’0 H(z),

8,67 (s, 1H), 9,85-
9,90 (m a, 1H).
RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
0,85 (3H,t,J =
clorhidrato de acido OH 76OH Hz), 11’27:,3"1 41
[(5-hexil-7-hidroxi- HC 7 (1 o ”;)H e

73 | [1.2,4]-triazolo[1,5- N ﬁ\)LOH 5 t( ! '_r;)'? : 321 319
a)piridin-8-carbonil)- HC! NLI . f—l 4 20‘ 2i—| d
amino]acético Noo® | i)s o Hz() 588

(1H, s), 8,56 (1H,

s), 9,79-9,86 (1H,

m).

RMN "H (DMSO-

Ds, 400 MHz) &:

0,84-0,91 (m,
clorhidrato de acido 32)4:_')291' 173?
[(7-hidroxi-5- 1 8’3 (m, 2i—|) 309

74 pentil[1,2,4]triazolo[1,5- t’ oH J,— 7,’5 ’ 307 305
a]piridin-8-carbonil)- f—l 4’21_ d 2H
amino]acético J 2)54 Hz() ,6 Sé

(s, 1H), 8,56 (s,

1H), 9,83 (t, 1H, J

= 5,4 Hz).

RMN 'H (DMSO-

Ds, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido 4,25(d, 2H,J =
{[5-(2,5-difluorofenil)-7- 5,6 Hz), 7,19 (s,

75 | hidroxi-[1,2,4]- 1H), 7,49-7,60 349 347
triazolo[1,5-a]piridin-8- (m, 2H), 7,67-

carbonil]-amino}acético

7,73 (m, 1H), 8,56
(s, 1H), 9,95 (t,
1H, J = 5,6 Hz).
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[Tabla 15]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido 4,25(d, 2H,J =
{[7-hidroxi-5-(2,3,5- 5,5 Hz), 7,25 (s,

76 trifluorofenil)-[1,2,4]- 1H), 7,58-7,64 367 365
triazolo[1,5-a]piridin-8- (m, 1H), 7,86-
carbonil]-amino}acético 7,93 (m, 1H), 8,59

(s, 1H), 9,95 (t,
1H, J = 5,5 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
F 4,25(d, 2H,J =
clorhidrato de acido oH 5,2 Hz), 7,14 (s,
{[5-(2,4-difluoro-fenil)- = | 1H), 7,30-7,39

77 7-hidroxi-[1,2,4]- N. F’l\/ﬁ\m (m, 1H), 7,50- 349 347
triazolo[1,5-a]piridin-8- N\{__f 7,60 (m, 1H),
carbonil]-amino}acético N o 7,81-7,89 (m,

HGS 1H), 8,55 (s, 1H),
9,94 (t, 1H, J =
5,4 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,24 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido 5,6 Hz), 7,26 (s,
{[5-(4-cloro-3- 1H), 7,82-7,86
fluorofenil)-7-hidroxi- m, 1H), 7,93 (dd,

8 [1,2,4]-triazolo[1,5- (1H, J =)8,5, 1,(6 365 363
a]piridin-8-carbonil]- Hz), 8,13 (dd, 1H,
amino}acético J=10,5, 2,0 Hz),

8,61 (s, 1H), 9,98
(t, 1H,J=54
Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido (2(:’143'5'3’\]3':2." 3’25
{[5-(3-fluoro-5- Hz,) 7’18 (s ,‘IH)
79 metilfenil)-7-hidroxi- 7 32’ ’ e
. ,32(d, 1H, J 345 343
[1,2,4]-triazolo[1,5- 9.3 Hz), 7,70 (d
a]piridin-8-carbonil]- 2i_| J =’10’ 4 Hz,)
amino}acético 3 6’0 (d 1l-’| J= ’
0,7 Hz), 9,99 (t,
1H, J = 5,3 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido g’gSH(;’) 2!; Sé (_t
[(6-cloro-7-hidroxi-5- 2i_| J =’7 8 Hz),

80 | fenetil-[1,2,4]- 4 1’7 d 2’H J z 375 373
triazolo[1,5-a]piridin-8- 5’1 Hz)’ 7 1’6-7 29
carbonil)-aminoJacético (En 3H), 7’23_ ’

7,29 (m, 2H), 8,60
(s, 1H).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN "H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
3,09 (t,2H,J =
clorhidrato de acido ;I-? 5'2_)’73%323 (t,
[(6-Cloro-7-hidroxi-5- 4353 o le’
81 propil[1,2,4]triazolo[1,5- 5’6 H ’ 7 1’6 732 313 311
a]piridin-8-carbonil)- ’ SEI), 7 36- ’
amino]acético (ﬂ]l) 8 23’8 &s 1(;’)
10,42 (t, 1H, J =
5,6 Hz), 13,26 (s,
1H).
[Tabla 16]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN "H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,82-0,86 (m,
2H), 1,05-1,10
clorhidrato de acido (2m1,12H), %£4'4 o4
{[5-(4-ciclopropil-2- o 2|ng 1 5)'6 :
82 quorofeqll)-Y-hldrOX|- H2), 7.06 (s, 1H), 371 369
[1,2,4]-triazolo[1,5- 714 (4 1H. J =
alpiridin-8-carbonill- fas i T
amino}acético 1i_| JZ=)’7 7 Hé),
7,62 (dd, 1H, J =
7,7,7,7 Hz), 8,53
(s, 1H), 9,94 (t,
1H, J=5,6 Hz).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido g’gsH(Zd)’ 27H5’0‘J7= 63
[(6-hidroxi-8- ’ Sea
83 | fenil[1,2,4]triazolo[1,5- (1r|‘]| 35';'2 17’302(;’ 313 311
a]piridin-5-carbonil)- J _)’7 3 H ( ,8 74’
aminoJacético (s_‘l H) 1%))’53’ R
1H, J = 5,5 Hz),
13,36 (s, 1H).
RMN 'H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,28 (d, 2H, J =
5,6 Hz), 7,58-7,64
acido {[8-(3-clorofenil)- OH (m, 2H), 7,92 (s,
6-hidroxi-[1,2,4]- al = o] 1H), 8,15-8,21
84 triazolo[1,5-a]piridin-5- I ﬂ\)]\ (m, 1H), 8,37- 347 345
carbonil]-amino}acético N7 TN DOH 8,39 (m, 1H), 8,76
e B (s, 1H), 10,54 (t,
1H, J = 5,4 Hz),
13,06 (s, 1H),
13,36 (s, 1H).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, § ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,28 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido 5,6 Hz), 7,47 (i,
{[8-(3,5-difluorofenil)-6- 1H,J=9.3, 23
85 hidroxi-[1,2,4]- B - CH o Hz), 8,03 (s, 1H), 349 347
triazolo[1,5-a]piridin-5- [ n\/“\ 8,06-8,14 (m,
carbonil]-amino}acético o OH 2H), 8,78 (s, 1H),
wer N , 10,54 (t, 1H, J =
=N 0 5,4 Hz), 13,35 (s,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,24 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido = OH o gl—? H;)g(???éés
[(8-bencil-6-hidroxi- I (m),‘ll-i) ey
86 [1,2,4]-triazolo[1,5- ‘{J\)L ! A 327 325
iridin-5- e 7 N oH 7,33 (m, 2H), 7,35
a]piridin-5-carbonil) N / (s, 1H), 7,38-7,41
amino]acético HCl \_-:.:N (»} (rr; 2H,) é66 (,s
1H), 10,40 (t, 1H,
J =5,6 Hz), 13,27
(s, 1H).
[Tabla 17]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, § ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
3,09 (t,2H,J =
clorhidrato de acido ;I-? I;|z_),73é23 ®
[(6-hidroxi-8-fenetil- 425 (4 oH JZZ’
87 [1,2,4]-triazolo[1,5- 5’6 H( ’ 7 1’6 7_32 341 339
a]piridin-5-carbonil)- (fn SIi)) 7 36-(3,
amino]acético 1H), 8,68 (s, 1H),
10,42 (t, 1H, J =
5,6 Hz), 13,26 (s,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,28 (d, 2H, J =
5,6 Hz), 7,49-7,59
acido {[8-(2-clorofenil)- (m, 2H), 7,60-
6-hidroxi-[1,2,4]- 7,63 (m, 2H), 7,67
88 triazolo[1,5-a]piridin-5- (dd, 1H,J=7,9, 347 345
carbonil]-amino}acético 1,4 Hz), 8,66 (s,
1H), 10,50 (t, 1H,
J =5,6 Hz), 13,06
(s, 1H), 13,37 (s,
1H).

92




ES 2477968 T3

Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,28 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido 5,3 Hz), 7,80 (t,
{[8-(3,5-diclorofenil)-6- 1H, J = 1,9 Hz),

89 hidroxi-[1,2,4]- 8,03 (s, 1H), 8,36 381 379
triazolo[1,5-a]piridin-5- (d,2H,J=1,8
carbonil]-amino}acético Hz), 8,77 (s, 1H),

10,53 (t, 1H, J =
5,3 Hz), 13,34 (s,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
3,09 (t,2H,J =
7,9 Hz), 3,27 (t,
clorhidrato de acido 2H,J =7,7 Hz),
({8-[2-(4- 4,25 (d, 2H, J =
fluorofenil)etil]-6- 5,5 Hz), 7,10 (t,

90 | hidroxi1,2,4]- 2H, J = 8,9 Hz), 359 357
triazolo[1,5-a]piridin-5- 7,26 (dd, 2H, J =
carbonil}-amino)acético 8,7,5,8 Hz), 7,35

(s, 1H), 8,66 (s,
1H), 10,42 (t, 1H,
J=5,3 Hz), 13,26
(s, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,94-1,23 (m,
5H), 1,53-1,70
clorhidrato de acido OH (m, 5H), 1,80-
[(8-ciclohexilmetil-6- = ! ' 1,94 (m, 1H), 2,86

91 hidroxi-[1,2,4]- H\)l\ (d,2H,J=7,2 333 331
triazolo[1,5-a]piridin-5- N7 TN OH Hz), 4,25 (d, 2H,
carbonil)-aminoJacético HCl \_—:,{, G J=5,6 Hz), 7,36

(s, 1H), 8,62 (s,
1H), 10,42 (t, 1H,
J=5,6 Hz), 13,28
(s, 1H).
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Ej. n°

nombre del compuesto

férmula estructural

RMN 'H, 5 ppm

EM
(M+H)

EM
(M-H)

92

clorhidrato de acido
[(8-ciclohexil-6-hidroxi-
[1,2,4]-triazolo[1,5-
a]piridin-5-carbonil)-
amino]acético

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
1,23-1,34 (m,
1H), 1,38-1,49
(m, 2H), 1,57-
1,67 (m, 2H),
1,73-1,77 (m,
1H), 1,82-1,86
(m, 2H), 1,91-
1,96 (m, 2H),
3,15-3,22 (m,
1H), 4,25 (d, 2H,
J=5,6 Hz), 7,33
(s, 1H), 8,63 (s,
1H), 10,42 (t, 1H,
J=5,6 Hz), 13,29
(s, TH).

319

317

93

clorhidrato de acido
[(8-ciclohex-1-enil-6-
hidroxil-[1,2,4]-
triazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonil)-aminoJacético

HCI

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
1,62-1,68 (m,
2H), 1,74-1,80
(m, 2H), 2,31-
2,35 (m, 2H),
2,49-2,54 (m,
2H), 4,25 (d, 2H,
J=56Hz),7,33
(s, 1H), 7,58-7,61
(m, 1H), 8,66 (s,
1H), 10,48 (t, 1H,
J=5,6Hz), 13,28
(s, TH).

317

315

94

clorhidrato de acido
{[8-(3-cloro-4-
fluorofenil)-6-hidroxi-
[1,2,4]-triazolo[1,5-
a]piridin-5-carbonil]-
amino}acético

cl

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
4,28 (d, 2H, J =
5,5 Hz), 7,64 (t,
1H, J = 8,9 Hz),
7,94 (s, 1H), 8,29
(dg, 1H, J = 8,7,
2,3 Hz), 8,57 (dd,
1H,J=72,23
Hz), 8,77 (s, 1H),
10,52 (t, 1H, J =
5,5 Hz), 13,36 (s,
1H).

365

363

95

clorhidrato de acido
{[8-(3,4-diclorofenil)-6-
hidroxi-[1,2,4]-
triazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonil]-amino}acético

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
4,28 (d, 2H, J =
5,5 Hz), 7,84 (d,
1H, J = 8,4 Hz),
7,97 (s, 1H), 8,25
'dd, 1H, J = 8,4,
2,2 Hz), 8,60 (d,
1H, J=2,2 Hz),
8,77 (s, 1H),
10,52 (t, 1H, J =
5,5 Hz), 13,35 (s,
1H).

381

379

94
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[Tabla 19]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ!\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
4,26 (d,2H,J =
clorhidrato de acido {[8- 5,5 Hz), 7,35 (d,
(5-clorotiofen-2-il)-6- 1H, J = 4,2 Hz),

96 hidroxi-[1,2,4]- 8,06 (s, 1H), 8,22 353 351
triazolo[1,5-a]piridin-5- (d,1H,J =42
carbonil]-amino}acético Hz), 8,78 (s, 1H),

10,41 (t, 1H, J =

5,5 Hz), 13,35 (s,

1H).

RMN "H (DMSO-
clorhidrato de acido {[8- 26294 (()c? ';/I: Zj i:

o Efi’fﬁi—c?rlg;netilfenil)-e- ?l_? Hg)égs,24 1(‘;’ 449 47
hidroxi-[1,2,4]- 8 8)2’ ' 1,5,5’ 8 g)é
triazolo[1,5-a]piridin-5- * 2F(|S’ 10 };5 P
carbonil]-amino}acético (fH J 1’5 5 Hzg ’

13,36 (s, 1H).
RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
0,85-1,34 (m, 6H),
clorhidrato de acido {[8- 1,53-1,82 (m, 7H),
(2-ciclohexiletil)-6- 2,94-3,02 (m, 2H),
98 hidroxi-[1,2,4]- 4,25(d,2H,J = 347 345
triazolo[1,5-a]piridin-5- 5,6 Hz), 7,40 (s,
carbonil]-amino}acético 1H), 8,63 (s, 1H),
10,41 (t, 1H, J =
5,6 Hz), 13,28 (s,
1H).
RMN 'H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
1,07-1,22 (m, 2H),

clorhidrato de acido {[8- 1,41-1,65 (m, 4H),

o-cicl fletil)-6- oH 1,70-1,86 (m, 5H),

(2-ciclopen = 2,93-3,02 (m, 2H)

99 hidroxi-[1,2,4]- ’ ’ ’ ' 333 331

triazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonil]-amino}acético

HCt

4,25(d, 2H, J =
5,6 Hz), 7,40 (s,
1H), 8,64 (s, TH),
10,41 (t, 1H, J =
5,6 Hz), 13,28 (s,
1H).
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- ] 1 EM EM
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN "H, 3 ppm (M+H) (M-H)
RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
3,21-3,35 (m, 4H),
e 4,25(d,2H,J =
clorhidrato de acido ({6- ?S H7Z)447?81(|j J
hidroxi-8-[2-(2- - 7)’5 Hz) (7’ 56 (d
oo | Hberomatfereun:. wasTre | | o
a]piridin-5-carbonil}- ;,$3H(t, 1?73 _d
amino)acético | Z_) /0 (d.
1H, J = 7,5 Hz),
8,68 (s, 1H),
10,43 (t, 1H, J =
5,6 Hz), 13,28 (s,
1H).
[Tabla 20]
- ] 1 EM EM
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN "H, 3 ppm (M+H) (M-H)
RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
3,20 (dd, 2H, J =
clorhidrato de acido ({6- gd?j g: jz_); ’432
hidroxi-8-[2-(3- g 5 Hz), 4.25 (d.
101 tzrfﬂﬁi%;c;rg;a;[lszegll)et"][1, 2H, J = 5,6 Hz), 409 407
apiridin-5-carbonil}- ;gg (s, 13H|_2’ 77’45;;
amino)acético 59 (m, 3H), 7.
(s, 1H), 8,68 (s,
1H), 10,42 (t, 1H,
J=5,6 Hz), 13,27
(s, TH).
RMN 'H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
3,17-3,24 (m, 2H),
clorhidrato de acido ({6- igg-fidSSlng %H)’
hidroxi-8-[2-(4- 56 H(Z)’ 7.40 (s
102 gfﬂ;’t‘r’i;c’zrgf;['uffg")a"][1' 1H),7,48(d, 2H,J | 409 | 407
a]piridin-5-carbonil}- EI-T?J EZY)QYI-?S) (@
amino)acético 8,68 (s, 1H),
10,42 (t, 1H, J =
5,6 Hz), 13,27 (s,
1H).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ!\l/l-l)

RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,84-0,90 (m, 2H),
1,01-1,06 (m, 2H),
2,03-2,10 (m, 1H),

clorhidrato de acido {[8- 2’4218H(zd)’ 27H3 1‘J (a d

(3-cloro-5-ciclopropil- 1i_| J =‘1 8 18 ’

103 | fenil)-6-hidroxi-[1,2,4]- sz 7 83,(c]d ,1H 387 385
triazolo[1,5-a]piridin-5- J= ’1 8 18 H,z) ’
carbonil]-amino}acético 793 ,(s, 1i_|) 8 1’3

(dd, 1H, J =18,
1,8 Hz), 8,75 (s,
1H), 10,53 (t, 1H,
J=5,4Hz), 13,35
(s, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,29 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido {[8- 5,5 Hz), 7,89 (d,
(3-fluoro-5- 1H, J = 8,6 Hz),
trifluorometilfenil)-6- 8,12 (s, 1H), 8,46

104 | 1idroxi-[1,2,4]- (d, 1|g, J= 23,6 399 397
triazolo[1,5-a]piridin-5- Hz), 8,63 (s, 1H),
carbonil]-amino}acético 8,80 (s, 1H),

10,54 (t, 1H, J =

5,5 Hz), 13,36 (s,

1H).

RMN "H (DMSO-

De, 400 MHz) &:

4,28 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido {[8- 5,3 Hz), 7,62-7,67
(3-cloro-5-fluorofenil)-6- (m, 1H), 8,03 (s,

105 | hidroxi-[1,2,4]- 1H), 8,13-8,19 (m, 365 363
triazolo[1,5-a]piridin-5- 1H), 8,31 (s, 1H),
carbonil]-amino}acético 8,78 (s, 1H),

10,54 (t, 1H, J =
5,3 Hz), 13,35 (s,
1H).
[Tabla 21]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
clorhidrato de acido {[8- g’(zng(zd)’ 27H7 1‘J_ -
(4fluoro-3- 7.80 (m, 1H),
106 | ruorometifentl)-6- 8.03 (s, 1H), 399 | 397
idroxi-[1,2,4]- 8.56-8,63 (M
triazolo[1,5-a]piridin-5- 1i_|) 8,73-8 8,2
carbonil]-amino}acético (m 2H) 10’53 (t
1H, J = 5,6 Hz),
13,37 (s, 1H).
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C o . 1 EM EM
Ej. n nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, 6 ppm (M+H) (M-H)
_ OH RMN "H (DMSO-
o o) De, 400 MHz) &:
! 4,27 (d, 2H,J =
clorhidrato de &cido [(6- H\)J\ 5,3 Hz), 7,56 (d,
hidroxi-[1,2,4]- d OH 1H, J = 9,7 Hz),
107 triazolo[1,5-a]piridin-5- N\ ’4 8,09 (d, 1H,J = 237 235
carbonil)-aminoJacético =N O 9,7 Hz), 8,68 (s,
1H), 10,49 (t, 1H,
J =53 Hz), 13,29
HC (s a, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
cl 4,24 (d, 2H,J =
4cido {[8-(4-clorofenil)- 5.2 Hz), 7,62-
6-hidroxi-[1,2,4]- i e 761 (m, 2H),
108 . SR | . 7,86 (s, 1H), 347 345
triazolo[1,5-a]piridin-5- H\/[L 8.26-8,31 (m
carbonil)-amino}acético NY ;q OH 2H), 8.74 (s, 1H),
=N © 10,53 (t, 1H, J =
5,2 Hz), 13,31 (s
a, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
3,13 (t,2H,J =
clorhidrato de acido ({8- E 7,9 Hz), 3,30 (t,
[2-(3,5-difluoro- 2H,J =7,9 Hz),
fenil)etil]-6-hidroxi- 4,25(d, 2H,J =
109 [1,2,4]-triazolo[1,5- F oz OH 5,2 Hz), 6,98- 317 375
a]piridin-5-carbonil}- | 7,08 (m, 3H),
amino)acético & OH 7,40 (s, 1H), 8,67
\o= HO (s, 1H), 10,42 (t,
N O 1H, J = 5,2 Hz),
13,27 (s a, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,29 (d, 2H,J =
5,5 Hz), 7,82 (t,
clorhidrato de acido {[6- 1H, J =7,9 Hz),
hidroxi-8-(3- 791 (d, 1H,J =
110 | trifluorometilfenil)[1,2,4]- 7,9 Hz), 8,00 (s, 381 379

triazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonil]-amino}acético

1H), 8,48 (d, 1H,
J=7,9Hz), 8,70
(s, 1H), 8,78 (s,
1H), 10,54 (t, 1H,
J =5,5Hz), 13,36
(s a, 1H).
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[Tabla 22]
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (MEM_” (I\ﬁ-l\l/l-l)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,09 (d, 2H, J =
clorhidrato de acido ?mS l(;:l)) 77’%3'_7’44
[(7-hidroxi-3,6-difenil- / CH 7 6’6 (m, 5i—|) 790
111 | [1,2,4]-triazolo[4,3- | (c; oH j: 7’3 ’ 389 387
a]piridin-8-carbonil)- Hz’) 8’00 (s ,‘IH)
amino]acético N A OH 10 56 ,(t 1H, | o
NN O 5,3 Hz), 12,61 (s,
HCY 1H), 13,95 (s,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
2,62 (s, 3H), 4,05
clorhidrato de acido (d,2H,J=5,5
[(7-hidroxi-3-metil-6- Hz), 7,39-7,46 (m,
112 | fenil[1,2,4]triazolo[4,3- HCl 3H), 7,63 (d, 2H, 327 325
a]piridin-8-carbonil)- J =6,8 Hz), 8,21
amino]acético H, (s, 1H), 10,54 (t,
. 1H, J = 5,3 Hz),
12,58 (s, 1H),
13,44 (s, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
4,06-4,24 (m,
acido [(7-hidroxi-3- = OH 2H), 6,47-6,74
113 fenil[1,2,4]triazolo[4,3- l 0 (m, 1H), 7,58- 313 311
a]piridin-8-carbonil)- N N\)L 7,71 (m, 3H),
amino] acético N/ OH 7,78-7,89 (m,
N 2H), 7,99-8,42
(m, 1H), 9,99-
10,43 (m, 1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
3,08 (t,2H,J =
> oH o 7,7 Hz), 3,28 (t,
clorhidrato de acido i | ﬁ\/IL E%S‘J«; 72Z| |‘\|le
[(7-hidroxi-3-fenetil- < OH 5’2 Hz)’ 6 4’6 (d
114 | [1,2,4]-triazolo[4,3- N—N o 1i_| J =’7 3 Hz), 341 339
a]piridin-8-carbonil)- ’ ’ ’
amino]acético het §|_1|)6 '77 22§ (7%2
(m, 4H), 8,19 (d,
1H, J =7,3 Hz),

10,33 (s a, 1H),
13,52 (s a, 1H).
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Ej. n°

nombre del compuesto

férmula estructural

RMN 'H, 5 ppm

EM
(M+H)

EM
(M-H)

115

clorhidrato de acido
{[3-(2-ciclohexiletil)-7-
hidroxi-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]piridin-8-
carbonil]-amino}acético

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
0,90-0,98 (m,
2H), 1,17-1,22
(m, 3H), 1,28-
1,40 (m, 1H),
1,62-1,67 (m,
5H), 1,75-1,78
(m, 2H), 2,96 (t,
2H, J=7,9 Hz),
4,04 (d, 2H,J =
5,2 Hz), 6,52 (d,
1H, J = 7,7 Hz),
8,21 (d, 1H, J=7,7
Hz), 10,28 (s a,
1H).

347

345

[Tabla 23]

Ej. n°

nombre del compuesto

férmula estructural

RMN 'H, 5 ppm

EM
(M+H)

EM
(M-H)

116

acido [(7-hidroxi-5-
fenetil-[1,2,4]-
triazolo[1,5-a]piridin-8-
carbonil)-aminoJacético

OH
o~
N I H\)oko
N H
LN 0

/
N

RMN "H (DMSO-
Ds, 400 MHz) &:
3,12 (t, 2H,J =
7,9 Hz), 3,40 (t,
3H,J=7,9 Hz),
4,22 (d, 2H,J =
5,2 Hz), 6,79 (s,
1H), 7,21-7,29
(m, 5H), 8,58 (s,
1H), 9,84 (t, 1H, J
=52 Hz), 12,97
(s, 1H), 14,22 (s,
1H).

341

339

117

acido [(5-butil-7-
hidroxi-[1,2,4]-
triazolo[1,5-a]piridin-8-
carbonil)-aminoJacético

RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,93 (t, 3H,J =
7,5 Hz), 1,33-1,44
(m, 2H), 1,71-
1,80 (m, 2H), 3,10
(t,2H,J=75
Hz), 4,20 (d, 2H,
J=5,2 Hz), 6,85
(s, 1H), 8,55 (s,
1H), 9,84 (s a,
1H), 14,26 (s a,
1H).

293

291
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C o . 1 EM EM
Ej. n° | nombre del compuesto | féormula estructural RMN 'H, & ppm (M+H) (M-H)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) 5:
F i 4,25 (d, 2H, J =
acido {[5-(3-fluoro-5- , aHz) 138 5
trifluorometilfenil)-7- J _)’8 6 H ( ,8 23’

118 | hidroxi-[1,2,4]- F OH d_1lll J E)g 5 399 397

triazolo[1,5-a]piridin-8- | F | H\i f—lz) 8’31_(5 ,‘IH)
. _ . e N N t ) k) b
carbonil]-amino}acético N ) oM 8,62 (s, 1H). 9,98
Yy o (s, 1H), 13,01 (s,
1H), 14,41 (s,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) 5:
0,88 (t,3H,J =
7,6 Hz), 1,28-1,40
(m, 4H), 1,73-
acido [(7-hidroxi-5- 1,83 (m, 2H), 3,09
pentil[1,2,4]triazolo[1,5- t,2H,J=7,6

119 a]piridin-8-carbonil)- - Hz), 4,21 (d, 2H, 307 305

aminolacético & | 0 J=5,5Hz), 6,85
N NH\)J\ (s, 1H), 8,54 (s,
T OH 1H), 9,84 (t, 1H, J
Y o =55 Hz), 12,94
(s, 1H), 14,25 (s,
1H).
[Tabla 24]
C o . 1 EM EM
Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, & ppm (M+H) (M-H)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) 5:
4,24 (d, 2H,J =
OH
4cido {[5-(3-clorofenil)- | &I & 7 o} ?I—?)H7Z)5£37-7227(()S

120 | [-hidroxi{1,2.4]- N N\)KDH (m, 2H), 7,96 (d, 347 345

triazolo[1,5-a]piridin-8- N\_—I 1H, J = 7.7 Hz)
Moami At N Io} =1, )

carbonil]-amino}acético 8,11 (s, 1H), 8.59
(s, 1H), 9,97 (s,
1H), 14,38 (s,
1H).
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) 5:
4,24 (2H,d, J =

acido {[5-(4-fluoro-3- 2.6 Iz), 7.30 (11

trifluorometilfenil)-7- ?’10’5 é3H ’

121 | hidroxi-[1,2,4]- g 36’8,46 1HZ)’ 399 397
triazolo[1,5-a]piridin-8- Ay 1(H Y
carbonil]-amino}acético = 6,9 Hz), 3,60

(1H, s), 9,97 (1H,
sa), 14,38 (1H, s
a).
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Ej. n° | nombre del compuesto férmula estructural RMN 'H, § ppm (MEM_” (I\E-,\I/I-I)
RMN "H (DMSO-
De, 400 MHz) &:
0,81-0,87 (m,
2H), 1,00-1,07
acido {[5-(3-ciclopropil- oH (m, 2H), 2,03-
5-fluorofenil)-7-hidroxi- -~ | H ¢ 2,10 (m, 1H), 4,22
122 | [1,2,4]-triazolo[1,5- /NWN\ADH (d,2H,J=5,6 371 369
a]piridin-8-carbonil]- N\,{; : Hz), 7,13-7,23 (m,
amino}acético : 2H), 7,56 (s, 1H),
7,63 (d, 1H,J =
9,3 Hz), 8,58 (s,
1H), 9,99 (s, 1H),
14,36 (s, 1H).

Ejemplos del ejemplo de formulacion de la presente invencion incluyen las siguientes formulaciones. Sin embargo, la
presente invencion no esta limitada por tales ejemplos de formulacion.

Ejemplo de formulacién 1 (Produccion de capsula)

1) compuesto del Ejemplo 1 30 mg
2) celulosa microcristalina 10 mg
3) lactosa 19 mg
4) estearato de magnesio 1mg
1), 2), 3) y 4) se mezclan y se envasan en una capsula de gelatina.

Ejemplo de formulacion 2 (Produccién de comprimido)

1) compuesto del Ejemplo 1 1049
2) lactosa 50g
3) almidén de maiz 159
4) carmelosa calcica 44 g
5) estearato de magnesio 19

La cantidad total de 1), 2), 3) y 30 g de 4) se amasan con agua, se secan a vacio y se tamizan. El polvo tamizado se
mezcla con 14 g de 4) y 1 g de 5), y la mezcla se prepara en comprimidos por una maquina de comprimir. De esta
forma se obtienen 1000 comprimidos que contienen 10 mg del compuesto del Ejemplo 1 por comprimido.

A continuacion se explican los procedimientos de evaluacion de la actividad inhibidora de PHD humana y la actividad
inductora de la produccién de EPO humana del compuesto de la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

Ejemplo experimental 1 Medicion de la actividad inhibidora de PHD humana
i) Expresion y purificacion de PHD2 humana

PHD2 humana se expreso en célula de insecto (célula Sf9). La marca FLAG se insertd en el extremo N en la region
de traduccion de la secuencia registrada de PHD2 humana (NM_022051), y la secuencia se introdujo en un vector
pVL1393, y la secuencia se confirmd. El vector y baculovirus se cotransfectaron en Sf9, y el baculovirus de
expresion de PHD2 humana se aislé en Sf9. Usando el virus se prepard célula expresada en PHD2 humana.
Después de cultivarse la célula a 27 °C durante 72 h se afiadié disolucién de lisado celular que contiene diversos
inhibidores de proteasa, y la célula se perturbd por sonicacion. El lisado celular fluyé en una columna llena de ANTI-
FLAG M2 Affinity Gel Freezer Safe (SIGMA), se lavé y PHD2 humana afiadida a la marca FLAG del extremo N se
eluyd y se recogio. Se confirmé que el producto de purificacion era la enzima PHD2 humana por transferencia
Western usando un anticuerpo anti-FLAG y un anticuerpo anti-PHD2.
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i) Expresion y purificacion del complejo de VBC

El complejo de VBC (VHL/elongina B/elongina C) se expreso6 en Escherichia coli (BL21(DE3)). La fusion de GST se
insertd en el extremo N en la regidon de traduccion de la secuencia registrada de VHL humana (NM_000551). La
marca FLAG se insert6 en el extremo N en la region de traduccion de la secuencia registrada de elongina B humana
(NM_207013), y las secuencias se introdujeron en un vector pETDuet-1, y las secuencias se confirmaron. Se insertd
marca de His en el extremo N en la region de traduccion de la secuencia registrada de elongina C humana
(NM_005648), y la secuencia se introdujo en un vector pRSFDuet-1, y la secuencia se confirmé. Después de
transfectar estos vectores de expresion en Escherichia coli (BL21(DE3)), Escherichia coli se cultivé a 37 °C en el
medio que contiene IPTG. La Escherichia coli recogida se alterd por sonicacion y fluyé en una columna llena de Ni-
NTA superflow (QIAGEN), se lavd y el producto se eluydé y se recogio. El eluato fluyéd en una columna llena de
glutation Sepharose 4B, se lavo y el producto se eluyd y se recogié. Se confirmé que el producto de purificacion era
VHL humana - elongina B humana y elongina C humana por transferencia Western usando un anticuerpo anti-GST
-un anticuerpo anti-FLAG y un anticuerpo anti-His.

iii) Actividad de unién del complejo de VBC

La actividad de unién del complejo de VBC obtenido en ii) anteriormente mencionado para los 19 residuos de
péptido parcial marcado con biotina (HIF-1a-C19) basado en la secuencia de HIF-1a o péptido parcial marcado con
biotina (HIF-1a-C19 (Hyp)) en la que el residuo de prolina en dichas secuencias esta hidroxilado se midié en placa
recubierta de estreptavidina. Para la deteccion se realizd ELISA usando un anticuerpo anti-GST, y se confirmo la
union del complejo de VBC solo al péptido parcial HIF-1a. hidroxilado.

iv) Medicion de la actividad inhibidora de PHD humana

En cuanto a la actividad enzimatica de PHD2 humana, la hidroxilacién del residuo de prolina contenido en los 19
residuos del péptido parcial basandose en la secuencia de HIF-1a como sustrato se midié por el procedimiento de
TR-FRET (transferencia de energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo).

La enzima y sustrato se diluyeron cada uno con tampén Tris-clorhidrato 50 mM (pH 7,5) que contiene sulfato de
hierro 50 yM, NaCl 120 mM, 0,1 % de BSA, acido ascérbico 0,1 mM, acido 2-oxoglutarico 10 yM, CHAPS 0,2 mM y
el compuesto de prueba se diluyd con sulféxido de dimetilo (DMSO).

Un compuesto de prueba y una disolucion de sustrato se afiadieron a una placa de 96 pocillos. La reaccion empezé
mediante la adicién de una disolucidon de enzima PHD2 humana (concentracion final 1 nM) al sistema de reaccion.
Después de la incubacion a 25 °C durante 30 min se afiadié una disolucion de parada que contiene EDTA, y se
afiadié una disolucién de complejo de VBC que contiene europio (Eu) y Xlent, y la cantidad de residuo de prolina
hidroxilado se cuantificd por espectroscopia de fluorescencia resuelta en el tiempo. Se midié la fluorescencia
resuelta en el tiempo en cada pocillo, y la actividad inhibidora de PHD humana (%) del compuesto de prueba se
calculé basandose en los valores de pocillo de no adicién de enzima y pocillo de no adicion de compuesto de
prueba. La actividad inhibidora de PHD humana de cada compuesto se muestra por Clsp (WMM) o como actividad
inhibidora de PHD humana (%) a 30 uM en las siguientes Tablas 25 a 29. En estas tablas, los valores que consisten
unicamente en numeros muestran Clso (UM) y aquellos que contienen % muestran actividad inhibidora de PHD
humana (%) a 30 pM.

[Tabla 25]

Ej. n° Clso (MM) o actividad inhibidora (%) a 30 uM in vitro

1 0,42

0,22

0,45

7,15

1,17

0,87

1,59

0,49

©l o N o o] & W N

1,57

-
o

1,33
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Ej. n° Clso (MM) o actividad inhibidora (%) a 30 uM in vitro
11 0,29
12 0,82
13 1,31
14 0,23
15 1,80
16 0,32
17 0,29
18 0,48
19 0,26
20 0,59
21 0,25
22 0,21
23 0,19
24 0,57
25 0,25
26 0,33
27 0,74
28 1,38
29 0,92

[Tabla 26]

Ej. n° Clso (MM) o actividad inhibidora (%) a 30 uM in vitro
30 0,98
31 0,80
32 0,38
33 0,46
34 0,43
35 0,88
36 0,72
37 0,20
38 0,59
39 1,25
40 0,87
41 0,26
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Ej. n° Clso (MM) o actividad inhibidora (%) a 30 uM in vitro
42 0,24
43 0,93
44 0,20
45 0,92
46 0,29
47 0,56
48 0,59
49 0,24
50 0,18
51 0,26
52 0,89
53 0,50
54 0,44
55 0,23
56 0,19
57 0,20
58 0,55

[Tabla 27]

Ej. n° Clso (MM) o actividad inhibidora (%) a 30 uM in vitro
59 0,26
60 0,74
61 0,22
62 0,28
63 0,36
64 6,88
65 0,72
66 1,50
67 0,90
68 5,94
69 1,62
70 38 %
71 2,47
72 0,40

105




ES 2477968 T3

Ej. n° Clso (MM) o actividad inhibidora (%) a 30 uM in vitro
73 7,09
74 0,85
75 0,21
76 0,22
77 0,24
78 0,15
79 0,23
80 0,71
81 6,09
82 0,15
83 0,19
84 0,11
85 0,16
86 0,83
87 0,37

[Tabla 28]

Ej. n° Clso (M) o actividad inhibidora (%) a 30 uM in vitro
88 0,16
89 0,12
90 0,29
91 1,53
92 0,69
93 0,51
94 0,11
95 0,12
96 0,29
97 0,13
98 1,13
99 0,87
100 0,82
101 0,37
102 0,51
103 0,18

106




10

15

ES 2477968 T3

Ej. n° Clso (MM) o actividad inhibidora (%) a 30 uM in vitro
104 0,19
105 0,10
106 0,23
107 0,65
108 0,16
109 0,17
110 0,15
111 1,10
112 3,09
113 0,56
114 1,20
115 1,80

[Tabla 29]

Ej. n° Clso (MM) o actividad inhibidora (%) a 30 uM in vitro
116 0,18
117 0,39
118 0,64
119 0,64
120 0,12
121 0,33
122 0,96

Ejemplo experimental 2 Actividad de produccién de EPO humana

La actividad del compuesto de prueba sobre la produccion de EPO humana se midié usando Hep3B (ATCC)
establecida de linea celular derivada de higado humano.

Células Hep3B se cultivaron en medio Eagle-MEM que contiene 10 % de suero bovino fetal, y el compuesto de
prueba se diluyé con sulféxido de dimetilo (DMSO).

Las células Hep3B se cultivaron en una placa de 96 pocillos y se afiadi6 un compuesto de prueba a cada
concentracion 24 h después. Después de la incubacién a 37 °C durante 24 h, el sobrenadante de cultivo se recogio.
La concentracion de EPO humana producida en el sobrenadante de cultivo se midié usando un kit de ELISA de EPO
humana (fabricado por StemCell Technologies, 01630) segun la explicacion del fabricante, y la actividad de
produccion de EPO humana (%) del compuesto de prueba se calculé basandose en el maximo valor de produccion
bajo las condiciones anteriores y el valor sin adicién del compuesto de prueba. La actividad de produccion de EPO
humana de cada compuesto se muestra por CEso (UM) o como actividad de produccién de EPO humana (%) a 30
MM en las siguientes Tablas 30 a 34. En estas tablas, los valores que consisten unicamente en nimeros muestran
CEso (M) y aquellos que contienen % muestran actividad de produccion de EPO humana (%) a 30 uM.
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[Tabla 30]

Ej. n° CEso (MM) o actividad de produccion (%) a 30 uM in vitro
1 9,9
2 10,9
3 12,4
4 38 %
5 11,5
6 20,8
7 18,4
8 13,4
9 1%
10 0 %
11 1%
12 5%
13 1%
14 5,1
15 29,1
16 7,0
17 8,8
18 6,1
19 6,6
20 6,6
21 12,0
22 13,7
23 7,8
24 5,4
25 14,1
26 75
27 7,7
28 13,9
29 11,3
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[Tabla 31]

Ej. n° CEso (MM) o actividad de produccion (%) a 30 uM in vitro
30 15,4
31 12,1
32 15,6
33 10,1
34 15,0
35 43 %
36 10,5
37 1%
38 8,7
39 22,3
40 17,7
41 9,1
42 14,2
43 23,6
44 10,4
45 9,9
46 4,8
47 12,0
48 4,5
49 11,7
50 5,6
51 9,1
52 10,4
53 8,9
54 4,5
55 8,9
56 8,4
57 4,7
58 4,7
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[Tabla 32]

Ej. n° CEso (MM) o actividad de produccion (%) a 30 uM in vitro
59 49 %
60 8,4
61 28,8
62 10,1
63 19,7
64 0 %
65 49 %
66 21,1
67 14,3
68 0 %
69 12,0
70 1%
71 15,8
72 4,0
73 34 %
74 8,3
75 23,7
76 18,0
77 18,7
78 6,6
79 7,8
80 23,3
81 33 %
82 5,4
83 20,7
84 11,0
85 20,6
86 6 %
87 18,5
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[Tabla 33]

Ej. n° CEso (MM) o actividad de produccion (%) a 30 uM in vitro
88 14 %
89 4,2
90 16,6
91 43 %
92 18,5
93 16,0
94 9,7
95 4,3
96 5,9
97 3,5
98 25,6
99 20,2
100 18,0
101 6 %
102 16,0
103 6,9
104 6,3
105 5,9
106 6,0
107 4%
108 8,9
109 13,7
110 6,5
111 0 %
112 0 %
113 0 %
114 0 %
115 0 %

[Tabla 34]

Ej. n° ECso (uM) o actividad de produccion (%) a 30 uM in vitro

116 5,6

117 7,7
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Como es evidente de los resultados anteriormente mencionados, el compuesto de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, tiene una actividad inhibidora de PHD humana y
una actividad de produccién de EPO humana.

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo,
inhibe la unién de HIF y PHD basandose en su actividad inhibidora de PHD y estabiliza HIF, que permite la
promocién de la produccion de EPO.

Por tanto, el compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del
mismo, puede ser un medicamento eficaz para la profilaxis o tratamiento de diversas enfermedades y patologias
(trastornos) producidas por la disminuciéon de la producciéon de EPO, y puede usarse eficazmente para el tratamiento
de anemia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente férmula [l], o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato del mismo:

{3

en la que

la férmula estructural parcial:

o  N=N

-,
~e

R' es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.,

(3) un grupo arilo Cs.14,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.,

(5) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6, 0

(6) un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C1.g;
R es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.1¢,

(3) un grupo arilo Ce.14 opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B,

(4) un grupo cicloalquilo Cs. opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B,

(5) un grupo cicloalquenilo Css opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes
diferentes seleccionados del siguiente grupo B,
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(6) un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B (en el que el heteroarilo tiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6
heteroatomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre),

(7) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o
5 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del siguiente grupo B), o

(8) un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C15 (en el que cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con el mismo
sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del siguiente grupo B);

R’ es
(1) un atomo de hidrégeno,
10 (2) un atomo de haldgeno,
(3) un grupo alquilo C1.,
(4) un grupo arilo Cs.14,
(5) un grupo cicloalquilo Czg, 0
(6) un grupo aril Ce.14-alquilo C1.5; y
15 R* y R® son cada uno independientemente
(1) un atomo de hidrégeno, o
(2) un grupo alquilo C1.,
grupo B:
(a) un atomo de haldgeno,
20 (b) un grupo alquilo C1.,
(c) un grupo cicloalquilo Cs.s,
(d) un grupo ciano, y
(e) un grupo halo-alquilo C1.6.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que la formula estructural parcial:

:
25 R

es un grupo representado por la siguiente férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que la férmula estructural parcial:

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que la formula estructural parcial:

es un grupo representado por la siguiente férmula

N—N

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

5. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que la férmula estructural parcial:
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es un grupo representado por la siguiente férmula

1
R 74 Iﬂ
N=N ,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

6. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que tanto R* como R® son atomos de
hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

7. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R® es un atomo de hidrégeno, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

8. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R' es un atomo de hidrégeno, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

9. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R es
(1) un grupo alquilo C1.10,

(2) un grupo arilo Ce.14 opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del grupo B anteriormente mencionado,

(3) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o
1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado), o

(4) un grupo cicloalquil Cs.g-alquilo C15 (en el que cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con el mismo
sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado),

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

10. ElI compuesto segun la reivindicacién 2, en el que tanto R* como R® son atomos de hidrégeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

11. El compuesto segun la reivindicacion 10, en el que R® es un atomo de hidrégeno, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

12. El compuesto segun la reivindicacion 11, en el que R' es un atomo de hidrégeno, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

13. El compuesto segun la reivindicacion 12, en el que R? es
(1) un grupo alquilo C.19, 0

(2) un grupo aril Cs.14-alquilo C1.6 (en el que arilo Ce.14 esta opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o
1 a 5 sustituyentes diferentes seleccionados del grupo B anteriormente mencionado),

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

14. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula [I-1] o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo:

[1-1]

R51
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en la que la férmula estructural parcial:

N Vi _ |

N N TV
- — gy |
R RM . NN o N=N _

R'"es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.,

(3) un grupo fenilo,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.,

(5) un grupo fenil-alquilo C1, 0

(6) un grupo cicloalquil Cs.s-alquilo C1.g;
R*' es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.1g,

(3) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.,
(5) un grupo cicloalquenilo Cs.,

(6) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente o 1 a 5 sustituyentes diferentes
seleccionados del siguiente grupo B,

(7) un grupo fenil-alquilo C1.6 (en el que fenilo estd opcionalmente sustituido con el mismo sustituyente 0 1 a 5
sustituyentes diferentes seleccionados del siguiente grupo B), o

(8) un grupo cicloalquil Cs.-alquilo C1.g;
R es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un atomo de haldgeno,

(3) un grupo alquilo C1.,

(4) un grupo fenilo,

(5) un grupo cicloalquilo Czs, 0
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(6) un grupo fenil-alquilo C16; y
R*! y R®' son cada uno independientemente
(1) un atomo de hidrégeno, o
(2) un grupo alquilo C1.,
5 grupo B:

(a) un atomo de haldgeno,
(b) un grupo alquilo C1.,
(c) un grupo cicloalquilo Cs.s,
(d) un grupo ciano, y

10 (e) un grupo halo-alquilo C1.6.

15. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

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

16. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

P
| g
N\C.WH\/U\OH
Noo

15

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

17. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

Ny
\\,._N o
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

20 18. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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19. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

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

20. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

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

21. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

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

10 22. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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23. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

F

n

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

24. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

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

25. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

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

26. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
25, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

27. Un agente terapéutico para su uso en el tratamiento de anemia que comprende el compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

28. Un agente terapéutico para su uso en el tratamiento de anemia renal que comprende el compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

29. Use del compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, para la produccién de un agente terapéutico para anemia.

30. Use del compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, para la produccion de un agente terapéutico para anemia renal.

31. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento de anemia.

32. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento de anemia renal.
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33. Un envase comercial que comprende la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 26 y un material
escrito asociado al mismo, material escrito que establece que la composicién farmacéutica puede o debe usarse
para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad seleccionada de anemia y anemia renal.

34. Un kit que comprende la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 26 y un material escrito asociado al
mismo, material escrito que establece que la composicién farmacéutica puede o debe usarse para el tratamiento o
profilaxis de una enfermedad seleccionada de anemia y anemia renal.
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