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DESCRIPCION
Derivados de triazol sustituidos novedosos como moduladores de gamma secretasa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de triazol sustituidos novedosos Utiles como moduladores de gamma-
secretasa. La invencion se refiere ademas a procedimientos para preparar tales compuestos novedosos, a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos como principio activo asi como al uso de dichos
compuestos como medicamento.

Antecedentes de lainvencién

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por pérdida de
memoria, cognicion y estabilidad conductual. La EA afecta al 6-10% de la poblacion mayor de 65 afios y hasta el
50% mayor de 85 afios. Es la causa principal de demencia y la tercera causa principal de muerte tras la enfermedad
cardiovascular y el cancer. Actualmente no existe un tratamiento eficaz contra EA. El coste neto total relacionado
con EA en los EE.UU. supera los 100.000 millones de ddlares al afio.

La EA no tiene una etiologia sencilla, sin embargo, se ha asociado con determinados factores de riesgo que incluyen
(1) edad, (2) historia familiar y (3) traumatismo craneoencefélico; otros factores incluyen toxinas ambientales y
niveles bajos de educacién. Las lesiones neuropatoldgicas especificas en las cortezas limbica y cerebral incluyen
ovillos neurofibrilares intracelulares que consisten en proteina tau hiperfosforilada y la deposicion extracelular de
agregados fibrilares de péptidos beta amiloides (placas amiloides). El componente principal de las placas amiloides
son los péptidos beta amiloides (A-beta, Abeta o AB) de diversas longitudes. Se cree que una variante de los
mismos, que es el péptido AB1-42 (Abeta-42), es el agente causal principal de la formacién de amiloide. Otra
variante es el péptido AB1-40 (Abeta-40). AB es el producto proteolitico de una proteina precursora, proteina
precursora de beta amiloide (beta-APP o APP).

Las formas dominantes autosdmicas de aparicién temprana, familiar de EA se han relacionado con mutaciones de
cambio de sentido en la proteina precursora de B-amiloide (B-APP o APP) y en las proteinas presenilina 1y 2. En
algunos pacientes, las formas de aparicion tardia de EA se han correlacionado con un alelo especifico del gen de la
apolipoproteina E (ApoE), y, mas recientemente, el hallazgo de una mutacion en alfa2-macroglobulina, que puede
relacionarse con al menos el 30% de la poblacién con EA. A pesar de esta heterogeneidad, todas las formas de EA
presentan hallazgos patoldgicos similares. El andlisis genético ha proporcionado las mejores pistas para un enfoque
terapéutico logico para EA. Todas las mutaciones, encontradas hasta la fecha, afectan a la produccién cuantitativa o
cualitativa de los péptidos amiloidogénicos conocidos como péptidos Abeta (AB), especificamente AB42, y han dado
un fuerte apoyo a la “hipotesis de la cascada amiloide” de EA (Tanzi y Bertram, 2005, Cell 120, 545). La posible
relacion entre la generacion de péptido AB y la patologia de EA enfatiza la necesidad de una mejor comprension de
los mecanismos de produccion de A vy justifica enormemente un enfoque terapéutico en la modulacién de los
niveles de AB.

La liberacion de péptidos Ap esta modulada por al menos dos actividades proteoliticas denominadas escisidn por f-
y y-secretasa en el extremo N-terminal (enlace Met-Asp) y el extremo C-terminal (residuos 37-42) del péptido AB,
respectivamente. En la ruta secretora, existen evidencias de que B-secretasa escinde en primer lugar, conduciendo a
la secrecion de S-APPp (sp) y la retencion de un fragmento carboxilo terminal unido a membrana de 11 kDa (CTF).
Se cree que esto Ultimo da lugar a péptidos AP tras la escision por y-secretasa. La cantidad de la isoforma mas
larga, Ap42, aumenta selectivamente en pacientes que portan determinadas mutaciones en una proteina particular
(presenilina), y se han correlacionado estas mutaciones con EA familiar de aparicidon temprana. Por tanto, muchos
investigadores creen que AB42 es la principal culpable de la patogénesis de EA.

Actualmente se ha aclarado que la actividad y-secretasa no puede atribuirse a una tnica proteina, sino que de hecho
est4 asociada con un conjunto de diferentes proteinas.

La actividad gamma (y)-secretasa reside en un complejo multiproteico que contiene al menos cuatro componentes:
el heterodimero de presenilina (PS), nicastrina, aph-1 y pen-2. El heterodimero de PS consiste en los fragmentos de
PS amino y carboxilo terminales generados mediante endoprotedlisis de la proteina precursora. Los dos aspartatos
del sitio catalitico se encuentran en la superficie de contacto de este heterodimero. Recientemente se ha sugerido
que la nicastrina sirve como un receptor del sustrato de y-secretasa. Las funciones de los otros miembros de
gamma-secretasa son desconocidas, pero se requieren todas para la actividad (Steiner, 2004. Curr. Alzheimer
Research 1(3): 175-181).

Por tanto, aunque el mecanismo molecular de la segunda etapa de escision ha permanecido sin aclarar hasta ahora,
el complejo de y-secretasa se ha convertido en una de las dianas principales en la busqueda de compuestos para el
tratamiento de EA.
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Se han propuesto diversas estrategias para seleccionar como diana y-secretasa en la EA, que varian desde
seleccionar como diana el sitio catalitico directamente, desarrollar inhibidores especificos de sustrato y moduladores
de la actividad y-secretasa (Marjaux et al., 2004. Drug Discovery Today: Therapeutic Strategies, volumen 1, 1-6). Por
consiguiente, se describieron una variedad de compuestos que tienen secretasas como diana (Lamer, 2004.
Secretases as therapeutics targets in AD: patents 2000 - 2004. Expert Opin. Ther. Patents 14, 1403-1420).

De hecho, este hallazgo se apoyé por estudios bioquimicos en los que se mostré un efecto de determinados
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) sobre y-secretasa (documento US 2002/0128319; Eriksen (2003) J.
Clin. Invest. 112, 440). Posibles limitaciones del uso de AINE para prevenir o tratar EA son su actividad de inhibicién
de enzimas ciclooxigenasas (COX), que puede conducir a efectos secundarios no deseados, y su baja penetracion
en el SNC (Peretto et al., 2005, J. Med. Chem. 48, 5705-5720). Mas recientemente, el AINE R-flurbiprofeno, un
enantiomero que carece de actividad inhibidora de Cox y toxicidad gastrica relacionada, ha fracasado en un gran
ensayo de fase Ill puesto que el farmaco no mejor6 la capacidad para pensar o la capacidad de los pacientes para
llevar a cabo las actividades diarias significativamente mas que en los pacientes con placebo.

El documento WO 2009/103652 se refiere a derivados de 1H-1,2,4-triazol-3-amina como moduladores para Ap; el
documento WO 2009/032277 se refiere a compuestos heterociclicos Utiles como moduladores de y-secretasa; el
documento WO 2009/050227 se refiere a derivados de piridazina para inhibir la reduccién de péptidos beta
amiloides;

El documento WO 2004/110350 se refiere a derivados de tiazolilo y a su uso en la modulacién de AB; el documento
WO 2010/010188 se refiere a compuestos de [1,2,4]triazolo-[1,5-a]piridina, Utiles para el tratamiento de
enfermedades articulares degenerativas y enfermedades inflamatorias;

El documento WO-2010/098495 se refiere a derivados de imidazolilpirazina como agentes terapéuticos para EA, y el
documento W0O-2010/083141 se refiere a compuestos biciclicos para la reduccion de la produccion de beta-amiloide
y da a conocer 1-alil-5-(1-(4-fluorofenil)but-3-enil)-N-(3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3-
amina como producto intermedio sintético.

Existe una gran necesidad de compuestos novedosos que modulan la actividad y-secretasa abriendo de ese modo
nuevos caminos para el tratamiento de EA. Un objeto de la presente invencién es superar 0 mejorar al menos una
de las desventajas de la técnica anterior, o proporcionar una alternativa util. Los compuestos de la presente
invencion o parte de los compuestos de la presente invencion pueden tener propiedades de estabilidad metabdlica
mejoradas, disponibilidad cerebral central mejorada, solubilidades mejoradas o inhibicion de CYP reducida en
comparacion con los compuestos dados a conocer en la técnica anterior. Por consiguiente, un objeto de la presente
invencion es proporcionar tales compuestos novedosos.

Sumario de lainvencién

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son Utiles como moduladores de y-secretasa. Los
compuestos segun la invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden ser Utiles
en el tratamiento o la prevencion de EA.

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos de formula (1):

A1/A2 L /N

= N

Q=
N\

AT
Het? A3

L2—Re2
y formas estereoisomeéricas de los mismos, en la que

Het" es un heterociclo, gue tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4)
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R® es alquilo Cy.4;

R R, R° y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

R™es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R™ y R’® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, alquiloxilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7 o alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

X®es CHo N;

X’ esOo S;

Al es CR 0 N; en el que R® es hidrégeno, halo o alquiloxilo Cy.4;

A?, A®y A* son cada uno independientemente CH o N;

siempre que como maximo dos de A', A%, A®y A? sean N;

L' es O, carbonilo, NR™, NH-(C=0) 0 (C=0)-NH; en el que R es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R' es cicloalquilo Cs.7; alquenilo Cz; 0 alquilo Cy.6 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo,
NR'?R'# cicloalquilo Cs.; y alquiloxilo C1.6; en el que cada cicloalquilo Cs7 puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci.4, ciano y
alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

L? representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0),; NR™%: NR'-alcanodiilo Ci3; alcanodiil Cy3-NR™;
alcanodiilo C1-3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o alcanodiilo C;.3 en el que dos atomos
de hidrégeno geminales pueden estar reemplazados por alcanodiilo Cx.;

p representa 1 6 2;

R? es pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Cs;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo;
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 1,2-dihidropiridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo C3.7, hexahidro-1H-1,4-diazepin-
1l-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo,  3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinilo, 1,2-dihidropiridinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo C., cicloalquilo Cs.7, alquilcarbonilo
C1.4, hidroxilo, oxo, halo, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Ci.s-alquilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.s, Ar y alquilo Ci.a
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustitugentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo Cy.4, ciano, NR*PR**, morfolinilo, alquiloxilo C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes
halo y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en el que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo C;.4; ciano, NRM™R 2°, morfolinilo y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

11 11l 11
e,R byR c

cadaR es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.4 0 alquilcarbonilo Ci.4;

12 12 12
a,R byR c

cadaR es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

cada R™® R™" y R es independientemente hidrégeno o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;
y las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

La presente invencién también se refiere a métodos para la preparacion de los compuestos de formula (I) y a
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Se encontrd que los presentes compuestos modulaban la actividad y-secretasa in vitro e in vivo, y por tanto pueden
ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de EA, lesiéon cerebral traumatica (LCT), deterioro cognitivo leve (DCL),
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senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia por infartos mdltiples,
sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide,
preferiblemente EA u otros trastornos con patologia de beta-amiloide (por ejemplo, glaucoma).

En vista de la farmacologia mencionada anteriormente de los compuestos de férmula (I), se deduce que pueden ser
adecuados para su uso como medicamento.

Mas especialmente, los compuestos pueden ser adecuados en el tratamiento o la prevenciéon de EA, angiopatia
amiloide cerebral, demencia por infartos mltiples, demencia pugilistica o sindrome de Down.

La presente invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la férmula general (l), a las formas
estereoisoméricas del mismo y a las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos
del mismo, para la fabricacion de un medicamento para modulacion de la actividad y-secretasa.

Se prefiere el uso de un compuesto de férmula (I) para la modulacion de la actividad y-secretasa que da como
resultado una disminucién en la cantidad relativa de péptidos AB42 producidos. Una ventaja de los compuestos o
una parte de los compuestos de la presente invencion puede residir en la penetracion en el SNC potenciada.

La presente invencion se describird a continuacién adicionalmente. En los siguientes apartados, se definen
diferentes aspectos de la invencién en mas detalle. Cada aspecto asi definido puede combinarse con cualquier otro
aspecto o aspectos a menos que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada
como que es preferida o ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas
como que son preferidas o ventajosas.

Descripcion detallada

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos usados han de interpretarse segun las siguientes
definiciones, a menos que el contexto dicte lo contrario.

Siempre que se use el término “sustituido” en la presente invencioén, pretende indicar, a menos que se indique de
otro modo o quede claro a partir del contexto, que uno o mas hidrégenos, en particular desde 1 hasta 4 hidrégenos,
preferiblemente desde 1 hasta 3 hidrogenos, mas preferiblemente 1 hidrégeno, en el &tomo o radical indicado en la
expresion que usa “sustituido” se reemplazan por una seleccién del grupo indicado, siempre que no se supere la
valencia normal, y que la sustitucién dé como resultado un compuesto quimicamente estable, es decir un compuesto
que es lo suficientemente robusto como para sobrevivir al aislamiento en un grado de pureza util a partir de una
mezcla de reaccidn, y la formulacion para dar un agente terapéutico.

El término “halo” como grupo o parte de un grupo es genérico para fltor, cloro, bromo, yodo a menos que se indique
de otro modo o quede claro a partir del contexto.

El término “alquilo C1.6” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de formula CrH2n+1 €n el
que n es un nimero que oscila entre 1y 6. Los grupos alquilo C1.s comprenden desde 1 hasta 6 atomos de carbono,
preferiblemente desde 1 hasta 4 4tomos de carbono, mas preferiblemente desde 1 hasta 3 4&tomos de carbono,
todavia méas preferiblemente de 1 a 2 4&tomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y
pueden estar sustituidos tal como se indica en el presente documento. Cuando se usa un subindice en el presente
documento tras un atomo de carbono, el subindice se refiere al nimero de atomos de carbono que el grupo
nombrado puede contener. Por tanto, por ejemplo, alquilo Cie incluye todos los grupos alquilo lineales, o
ramificados, con entre 1y 6 atomos de carbono, y por tanto incluye tales como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo n-butilo, isobutilo y terc-butilo); pentilo y sus isémeros, hexilo
y sus isémeros, y similares.

El término “alquilo C1.4” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de férmula CrH2n+1 €n el
gue n es un namero que oscila entre 1 y 4. Los grupos alquilo C1.4 comprenden desde 1 hasta 4 atomos de carbono,
preferiblemente desde 1 hasta 3 &tomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 2 atomos de carbono. Alquilo Ci-4
incluye todos los grupos alquilo lineales, o ramificados, con entre 1 y 4 atomos de carbono, y por tanto incluye tales
como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo n-butilo, isobutilo y
terc-butilo); y similares.

El término “alquilo C2.6” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de férmula CrH2n+1 €n el
que n es un nimero que oscila entre 2 y 6. Los grupos alquilo Cz.s comprenden desde 2 hasta 6 atomos de carbono,
en particular desde 2 hasta 4 &tomos de carbono, méas en particular desde 2 hasta 3 &tomos de carbono. Los grupos
alquilo pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos tal como se indica en el presente documento.
Cuando se usa un subindice en el presente documento tras un atomo de carbono, el subindice se refiere al nimero
de atomos de carbono que el grupo nombrado puede contener. Por tanto, por ejemplo, alquilo C2.¢ incluye todos los
grupos alquilo lineales, o ramificados, con entre 2 y 6 atomos de carbono, y por tanto incluye tales como por ejemplo
etilo, n-propilo, i-propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo n-butilo, isobutilo y terc-butilo), pentilo y sus
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isdbmeros, hexilo y sus isémeros, y similares.

Elbtérmino “alquiloxilo C1.” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical que tiene la formula OR"en la que
R" es alquilo Ci6. Los ejemplos no limitativos de alquiloxilo adecuado incluyen metiloxilo, etiloxilo, propiloxilo,
isopropiloxilo, butiloxilo, isobutiloxilo, sec-butiloxilo, terc-butiloxilo, pentiloxilo y hexiloxilo.

El término “alquiloxilo C1.4” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical que tiene la férmula OR® en la que
R® es alquilo C14. Los ejemplos no limitativos de alquiloxilo C1.4 adecuado incluyen metiloxilo (también metoxilo),
etiloxilo (también etoxilo), propiloxilo, isopropiloxilo, butiloxilo, isobutiloxilo, sec-butiloxilo y terc-butiloxilo.

En el marco de esta solicitud, alquenilo C,.s es un radical hidrocarbonado lineal o ramificado que tiene desde 2 hasta
6 atomos de carbono que contiene un doble enlace tal como etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, 1-propen-2-ilo,
hexenilo y similares.

El término “cicloalquilo Cz.7” solo o en combinacién, se refiere a un radical hidrocarbonado saturado ciclico que tiene
desde 3 hasta 7 atomos de carbono. Los ejemplos no limitativos de cicloalquilo Cs.; adecuado incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término “alcanodiilo C1.3” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada bivalentes que tienen desde 1 hasta 3 atomos de carbono tales como, por ejemplo, metileno o
metanodiilo, etano-1,2-diilo, propano-1,3-diilo, propano-1,2-diilo, y similares.

El término “alcanodiilo C,.6” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada bivalentes que tienen desde 2 hasta 6 4&tomos de carbono tales como, por ejemplo, etano-1,2-
diilo, propano-1,3-diilo, propano-1,2-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo, 2-metilbutano-1,4-diilo,
3-metilpentano-1,5-diilo y similares.

En una realizacion particular, alcanodiilo Ci.3 y alcanodiilo C,.s definen radicales hidrocarbonados saturados de
cadena lineal bivalentes.

El término “tiofenilo” es equivalente a “tienilo”.

Cuando se define L' como por ejemplo NH-(C=0), esto significa que el nitrégeno esta unido a la estructura de anillo
de 6 miembros que contiene Al A% A3 y A y que el grupo carbonilo esta unido al resto triazol.

Cuando se define L' como por ejemplo SC:O)-NH, esto significa que el grupo carbonilo esta unido a la estructura de
anillo de 6 miembros que contiene INW SV y A, y que el nitrégeno esta unido al resto triazol.

Cuando se define L? como por ejemplo NR**®-alcanodiilo Cy.3, esto significa que el nitrégeno de NR™® esta unido al
resto triazol, y alcanodiilo C;-3 esta unido al grupo R%.

Cuando se define L? como por egjbemplo alcanodiil C1.5-NR™®, esto significa que alcanodiilo C1-3 esta unido al resto
triazol, y que el nitrégeno de NR™® esta unido al grupo R?,

“« »

El simbolo indica el punto de unién del resto de la molécula.

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencion se generaron segun las reglas de nomenclatura
acordadas por el Chemical Abstracts Service, usando el software de nomenclatura de Advanced Chemical
Development, Inc. (version del producto ACD/Name 10.01; Build 15494, 1 de diciembre de 2006).

En caso de formas tautoméricas, debe estar claro que la otra forma tautomérica no representada también esta
incluida dentro del alcance de la presente invencion.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicién es independiente.

Se apreciara que algunos de los compuestos de formula () y sus sales de adicion farmacéuticamente aceptables y
formas estereoisoméricas pueden contener uno 0 mas centros de quiralidad y existir como formas
estereoisoméricas.

El término “formas estereoisoméricas” tal como se usé anteriormente en el presente documento define todas las
posibles formas isoméricas que los compuestos de formula (I) pueden presentar. A menos que se mencione 0
indique de otro modo, la designacion quimica de compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas
estereoquimicamente isoméricas. Mas en particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S;
los sustituyentes en radicales saturados (parcialmente) ciclicos bivalentes pueden tener una configuracién o bien cis
o bien trans. Los compuestos que engloban dobles enlaces pueden tener una estereoquimica E o Z en dicho doble
enlace. Las formas estereocisoméricas de los compuestos de férmula (I) estan abarcadas dentro del alcance de esta
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invencion.

Cuando se indica una forma estereoisomérica especifica, esto significa que dicha forma esta sustancialmente libre,
es decir esta asociada como menos del 50%, preferiblemente menos del 20%, mas preferiblemente menos del 10%,
incluso mas preferiblemente menos del 5%, preferiblemente ain menos del 2% y lo mas preferiblemente menos del
1% del/de los otro(s) isdbmero(s).

Cuando se indica una forma regioisomérica especifica, esto significa que dicha forma esta sustancialmente libre, es
decir asociada con menos del 50%, preferiblemente menos del 20%, mas preferiblemente menos del 10%, incluso
mas preferiblemente menos del 5%, preferiblemente ain menos del 2% y lo mas preferiblemente menos del 1%
del/de los otro(s) isdbmero(s).

Para uso terapéutico, sales de los compuestos de férmula (I) son aquéllas en las que el contraion es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, sales de &cidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacién o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no estan incluidas dentro del ambito de la
presente invencion.

Las sales de adicién de &cido y base farmacéuticamente aceptables tal como se mencionaron anteriormente en el
presente documento o a continuacion en el presente documento pretenden comprender las formas de sal de adicion
de acido y base terapéuticamente activas, no téxicas que los compuestos de formula (I) pueden formar. Las sales de
adicion de &cido farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente tratando la forma de base con
tal 4cido apropiado. Los &cidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorgénicos tales como hidracidos
halogenados, por ejemplo acido clorhidrico o bromhidrico, acidos sulfdrico, nitrico, fosférico y similares; o acidos
organicos tales como, por ejemplo, acidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (es decir
etanodioico), malénico, succinico (es decir acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico; salicilico, p-aminosalicilico,
pamoico y similares. De manera inversa dichas formas de sal pueden convertirse mediante tratamiento con una
base apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de férmula (I) que contienen un protén acido también pueden convertirse en sus formas de sal de
adicion de metal o amina no téxicas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas. Las
formas de sal de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metal alcalino y
alcalinotérreo, por ejemplo las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases orgéanicas,
por ejemplo aminas aromaticas y alifaticas primarias, secundarias y terciarias tales como metilamina, etilamina,
propilamina, isopropilamina, los cuatro isdmeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina,
hidrabamina, y sales con amino&cidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. De manera inversa la
forma de sal puede convertirse mediante tratamiento con &cido en la forma de acido libre.

El término solvato comprende los hidratos y las formas de adicion de disolvente que los compuestos de férmula (1)
pueden formar, asi como las sales de los mismos. Ejemplos de tales formas son por ejemplo hidratos, alcoholatos y
similares.

Los compuestos de formula (l) tal como se preparan en los procedimientos descritos a continuacion pueden
sintetizarse en forma de mezclas racémicas de enantidmeros que pueden separarse el uno del otro siguiendo
procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Una manera de separar las formas enantioméricas de los
compuestos de formula (l) implica cromatografia de liquidos usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas
isoméricas estereoquimicamente puras también pueden derivarse de las formas isoméricas estereoquimicamente
puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, siempre que la reaccién se produzca de manera
estereoespecifica. Preferiblemente si se desea un esterecisémero especifico, se sintetizara dicho compuesto
mediante métodos estereoespecificos de preparacion. Estos métodos emplearan ventajosamente materiales de
partida enantioméricamente puros.

En el marco de esta solicitud, se pretende inherentemente que un compuesto segln la invenciéon comprenda todas
las combinaciones isotopicas de sus elementos quimicos. En el marco de esta solicitud, un elemento quimico, en
particular cuando se menciona en relacion con un compuesto segun la formula (I), comprende todos los is6topos y
mezclas isotdpicas de este elemento. Por ejemplo, cuando se menciona hidrégeno, se entiende que se refiere a H,
2H, 3y y mezclas de los mismos.

Por tanto, un compuesto segun la invencion comprende inherentemente un compuesto con uno o mas isétopos de
uno o mas elementos, y mezclas de los mismos, incluyendo un compuesto radiactivo, también denominado
compuesto radiomarcado, en el que uno 0 mas atomos no radiactivos se han remplazado por uno de sus is6topos
radiactivos. Mediante el término “compuesto radiomarcado” se quiere decir cualquier compuesto segun la formula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que contiene al menos un atomo radiactivo. Por ejemplo, un
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compuesto puede marcarse con |sotopos radlactlvos gque emiten positrones o radiacion gamma. Para las técnicas de
union de radioligando, el atomo ®H o el atomo **°I es el 4tomo de eleccién que va a remplazarse. Para las tecnlcas
de obtenc:lon de iméagenes, los is6topos radiactivos que emiten positrones (PET) mas usados comdnmente son e,
BE 0 y N, todos los cuales se producen mediante acelerador y tienen semividas de 20, 100, 2 y 10 minutos
(min) respectivamente. Puesto que las semividas de estos is6topos radiactivos son tan cortas, sélo es viable usarlos
en instituciones que tlenen un acelerador en el sitio para su produccién, limitando asi su uso. Los mas ampliamente
usados de éstos son °F, *"c, 20T y = experto en la técnica conoce el manejo de estos is6topos radiactivos,
su produccion, aislamiento e mcorporamon en una molécula.

En particular, el atomo radiactivo se selecciona del grupo de hidrogeno carbono nitrégeno, azufre, oxigeno y
halégeno. En particular, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo de 3y, g, 18F, 122 123 125 131 75, Top, 7y

yBr

» o«

Tal como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular “un”, “una” y “el”,
“la” también incluyen referencias en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por ejemplo, “un
compuesto” significa 1 compuesto o mas de 1 compuesto.

Los expertos en la técnica entienden bien los términos descritos anteriormente y otros usados en la memoria
descriptiva.

A continuacién se exponen caracteristicas preferidas de los compuestos de esta invencion.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos novedosos de formula (1)

A? L

A‘ﬁ\l( YN\N——W 0

/I\ Py N
Het! A3

y formas estereoisoméricas de los mismos, en la que
Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3a) o (a-4);

R4

- X
N>/&){': R"‘\<\NlRs

R
(a-1) : (a-2) (a-3a) (a-4);

R3es alquilo C1.4;

R* R® R® y R® son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes halo;

R"® es hidrégeno, halo o alquilo C1.4;

R™ y R’® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, alquiloxilo Ci.4, cicloalquilo Cz.7 0 alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

X®es CHo N;

X"es0o0S;

Al es CR? 0 N; en el que R® es hidrégeno, halo o alquiloxilo Cy.4;
A%, A®y A* son cada uno independientemente CH o N;

siempre que como maximo dos de A', A%, A’y A* sean N;

L' es O, carbonilo, NR™, NH-(C=0) o (C=0)-NH; en el que R es hidrégeno o alquilo Cy.4;
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R' es cicloalquilo Cs.7; alquenilo Cz; 0 alquilo C;.6 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo,
NRMeR™ 2 cicloalquilo Cs.7 y alquiloxilo C1.6; en el que cada cicloalquilo C3.7 puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano y
alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

L? representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0),; NR™* NR'-alcanodiilo Cis; alcanodiil Ci3-NR™;
alcanodiilo C;-3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o alcanodiilo C;.3 en el que dos atomos
de hidrégeno geminales pueden estar reemplazados por alcanodiilo Cx.;

p representa 1 6 2;

R? es pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Csz;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo;
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 1,2-dihidropiridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo C3.7, hexahidro-1H-1,4-diazepin-
1-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo,  3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo,  3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinilo, 1,2-dihidropiridinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo Cz, cicloalquilo Cs.7, alquilcarbonilo
Ci.4, hidroxilo, oxo, halo, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Ci.s-alquilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.a, Ar y alquilo Cia
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustitugentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo Cy.4, ciano, NR*PR*?, morfolinilo, alquiloxilo C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes
halo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en el que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo Cj.4, ciano, NR™R™°, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes halo;

cada Rlla' Rllb y Rllc

es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.4 0 alquilcarbonilo Ci.4;

12a 12b 12¢
,R™YR

cadaR es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

cada R™® R™ y R™ es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;
y las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.
En una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos novedosos de formula (1):

AZ Lt

Al 9\|]/ YN‘N—R* 0

> oA N=
Het' A3
L2 R2
y formas estereoisomeéricas de los mismos, en la que

Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3a) o (a-4)

R‘
R T
1<
RG

R3
(a-1) (a-2) (a-3a) (a-4);

B

R® es alquilo Cy.4;

R* R®, R°y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;
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R™es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R™ y R’® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, alquiloxilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7 0 alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

X*es CHoN;

X"es0o0S;

Al es CR 0 N; en el que R® es hidrégeno, halo o alquiloxilo Cy.4;

A%, A®y A" son cada uno independientemente CH o N;

siempre que como maximo dos de A', A%, A®y A® sean N;

L es O, carbonilo, NR'®, NH-(C=0) o (C=0)-NH; en el que R* es hidrégeno o alquilo C1.4;

R' es cicloalquilo Cs7; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, NR*'?R**?, cicloalquilo Cs7 y alquiloxilo Cy6; en el que
cada cicloalquilo Cs7; puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo;

L? representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0),; NR™?%; NR'-alcanodiilo Ci.3; alcanodiil Cy3-NR™;
alcanodiilo C;.3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o alcanodiilo C1.3 en el que dos atomos
de hidrégeno geminales pueden estar reemplazados por alcanodiilo Cy.;

p representa 1 6 2;

R’ es pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Cs.7; 1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 1,2-
dihidropiridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo Cs.7, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo,
3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo, 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo, 1,2-dihidropiridinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo
pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquenilo Cz, alquilcarbonilo Ci.4, 0xo0, halo, alquiloxilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustitugentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo C;.4, ciano, NRPR!? , morfolinilo, alquiloxilo C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes
halo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en el que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros
puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo Cj.4, ciano, NR™R™, morfolinilo y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes halo;

11 11l 11
a,R byR c

cadaR es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.4 0 alquilcarbonilo Ci.4;

cada R'?, R y R es independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

cada R™ R™ y R™ es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;
y las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a compuestos novedosos de férmula () y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que

Het" es un heterociclo, que tiene la féormula (a-1), (a-2), (a-3a) o (a-4)

10
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R! .
e 1
r ’
HS
R:’n
(a-1) (a-2) (a-3a) (a-4),

R® es alquilo Cy.4;

RY R, R° y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

R"® es hidrégeno, halo o alquilo C1.4;

R™ y R’® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, alquiloxilo C1.4, cicloalquilo Cz.7 0 alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno 0 méas sustituyentes halo;

X*es CHoN;

XPes00S:

A'es CR% 0 N; en el que R® es hidrégeno, halo o alquiloxilo C1.4;

A%, A®y A* son cada uno independientemente CH o N;

siempre que como maximo dos de A', A%, A®y A® sean N;

L' es O, carbonilo, NR'®, NH-(C=0) o (C=0)-NH; en el que R* es hidrégeno o alquilo C1.4;

R' es cicloalquilo Cs.7; 0 alquilo C16 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, NRMeR', cicloalquilo Cz7 y alquiloxilo C1.6; en el que
cada cicloalquilo Cs7; puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo;

L2 representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0); NRl3a; NR'*®-alcanodiilo Ci.3; alcanodiil C1.3-NR13°; 0
alcanodiilo C1.3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o dos atomos de hidrégeno geminales
unidos a un atomo de carbono en dicho alcanodiilo C1.3 pueden reemplazarse opcionalmente por alcanodiilo Cz.g;

p representa 1 6 2;

R’ es tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; piperazinilo; cicloalquilo Cz7; 1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 1,2-
dihidropiridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
cicloalquilo Cs.7, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, 3,4-
dihidro-1(2H)-quinolinilo, 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo, 1,2-dihidropiridinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alquenilo Cs.6, alquilcarbonilo Ci.4, 0x0, halo, alquiloxilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo C1.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo Cy.4, ciano, NR™’R*®, morfolinilo, alquiloxilo C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes halo y alquilo C1.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del
grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridazinilo y pirazinilo, en el que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros puede estar sustituido
con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo
C1.4, ciano, NR™°R' ‘morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

cada Rlla, Rllb y Rllc

es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.4 0 alquilcarbonilo Ci.4;
12a 12b 12¢ : - A . .
cada R, R y R es independientemente hidrogeno o alquilo Ci.4;
cada R™® R™ y R™ es independientemente hidrégeno o alquilo Cy.4 opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;
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y las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (l) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
se aplican una o mas de las siguientes restricciones:

0] Het! es un heterociclo, que tiene la férmula (a-1), (a-2) o (a-3);
(i) R® es alquilo Cy.4;

(i) R* R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

(iv) R es hidrégeno, halo o alquilo Ci14; R™ y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano,
alquiloxilo Ci.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

(v) R es cicloalquilo Cs.7; alquenilo Cy.; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, NR™*R"?, cicloalquilo C3.7 y alquiloxilo Cy.¢;

(vi) L? representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0),; NR™?; NR™-alcanodiilo Cy.3; alcanodiil Cy.5-NR™S; o
alcanodiilo C;.3 opcionalmente sustituido con uno 0 més sustituyentes halo; en el que p representa 1 6 2;

(vii) R? es pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Cs7;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo;
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 2-oxo-5-(trifluorometil)-1(2H)-piridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo C3.7, hexahidro-1H-
1,4-diazepin-1-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo, 3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo C.s, cicloalquilo Cs.7, alquilcarbonilo Cj.4,
hidroxilo, halo, alquiloxilo Cj.4, alquiloxi Ci.s-alquilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo Ci.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo C1.4, ciano, NRM R “morfolinilo, alquiloxilo C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes halo y alquilo Ci-4
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes halo;

(viii) cada R*? y R™" es independientemente hidrégeno, alquilo C1.4 0 alquilcarbonilo Cy.4;

(ix) cada R'? y R es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

(x) cada R R y R™ es independientemente hidrégeno o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o0 mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) y formas estereoisoméricas
de los mismos, en la que

Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2) o (a-3);
R%es alquilo C1.4; en particular metilo;

R* es hidrégeno;

R’ es hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular hidrégeno o metilo;
R®es hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular hidrégeno o metilo;
R™es hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular hidrégeno o metilo;

R™ es hidrégeno, alquiloxilo C1.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, en
particular hidrogeno, metilo, trifluorometilo o metoxilo;

R es hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular hidrégeno o metilo;

X®es CHoN;
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X° es O;

A' es CR®; en el que R es hidrégeno, halo o alquiloxilo Ci.4; en particular en el que R® es hidrégeno, fluoro o
metoxilo;

A’esCHoON:
A%y A* son CH;

L' es carbonilo, NR™, NH-(C=0) o (C=0)-NH; en el que R™ es hidrégeno o alquilo C1.4; en particular en el que R™
es hidrégeno o metilo;

R' es cicloalquilo Cs.7; alquenilo Cz6; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en NRMR™? 1-pirrolidinilo y alquiloxilo Ci.; en particular
R' es ciclopropilo; 1-propen-3-ilo; o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en 1-pirrolidinilo, NR**?R™?? y metoxilo;

L? representa un enlace directo; O; NR™?; o alcanodiilo C;.3; en particular L® representa un enlace directo; O; NR**%;
0 metileno;

R? es pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo; piperazinilo; hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo;
2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 2-oxo-5-(trifluorometil)-1(2H)-piridinilo; o Ar; en el que
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo y hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, pueden estar sustituidos con uno
0 més sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en cicloalquilo Csz,
alquilcarbonilo Ci.4, hidroxilo, halo, alquiloxilo Ci.4, alcoxi Ci-s-alquilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en particular en el que pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo y hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en ciclopropilo, acetilo, hidroxilo, fluoro,
isopropiloxilo, metoximetilo, terc-butoxicarbonilo, Ar y alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes fluoro; en el que cada Ar es independientemente fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, morfolinilo, alquiloxilo Ci.4
y alquilo Ci.a opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en particular cada Ar es
independientemente fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en cloro, fluoro, morfolinilo, metoxilo, metilo y trifluorometilo;

1lla

cada R es hidrégeno, alquilo C1.4 0 alquilcarbonilo Ci.4; en particular hidrégeno, isopropilo, metilo o metilcarbonilo;

cada R*®

es hidrégeno o alquilo C1.4; en particular hidrogeno o metilo;
R™ es hidrégeno;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) y formas estereoisoméricas
de los mismos, en la que

Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2) o (a-3);
R%es alquilo C1.4; en particular metilo;

R* es hidrégeno;

R’ es hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular hidrégeno o metilo;
R®es hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular hidrégeno o metilo;
R™es hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular hidrégeno o metilo;

R™ es hidrégeno, alquiloxilo C1.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, en
particular hidrogeno, metilo, trifluorometilo o metoxilo;

R es hidrégeno o alquilo Cj.4; en particular hidrégeno o metilo;
X®esCHoN;

X es O;
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A' es CR?; en el que R’ es hidrégeno, halo o alquiloxilo C1.4; en particular en el que R® es hidrégeno, fluoro o
metoxilo;

A’esCHoON:
A%y A* son CH;

L' es carbonilo, NR™, NH-(C=0) o (C=0)-NH; en el que R™ es hidrégeno o alquilo C1.4; en particular en el que R™
es hidrégeno o metilo;

R' es cicloalquilo Cs.7; alquenilo Cz6; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en NRMR™? 1-pirrolidinilo y alquiloxilo Ci.; en particular
R! es ciclopropilo; 1-propen-3-ilo; o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno

seleccionado independientemente del grupo que consiste en 1-pirrolidinilo, NR***R**? y metoxilo;

L? representa un enlace directo; O; NR™?; o alcanodiilo C;.3; en particular L® representa un enlace directo; O; NR

0 metileno;

13a,

R? es pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo; piperazinilo; hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo;
2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 2-oxo-5-(trifluorometil)-1(2H)-piridinilo; o Ar; en el que
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo y hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, pueden estar sustituidos con uno
0 més sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en cicloalquilo Czz,
alquilcarbonilo Ci.4, hidroxilo, halo, alquiloxilo C1.4, alquiloxi Ci-4-alquilo C1.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en particular en el que pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo y hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en ciclopropilo, acetilo, hidroxilo, fluoro,
isopropiloxilo, metoximetilo, terc-butoxicarbonilo, Ar y alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes fluoro; en el que cada Ar es independientemente fenilo opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, morfolinilo, alquiloxilo Ci.4
y alquilo Ci.a opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en particular cada Ar es
independientemente fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en cloro, fluoro, morfolinilo, metoxilo, metilo y trifluorometilo;

1la

cada R es hidrdgeno o alquilo C1.4; en particular hidrogeno, isopropilo o metilo;
cada R es hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular hidrégeno o metilo;
R'* es hidrégeno;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (I) y formas estereoisoméricas
de los mismos, en la que

Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2) o (a-3a)

R® es alquilo Cy.4;

R R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;
R™es hidrégeno o alquilo Ci.4;

R™ y R’® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;
X*es CH o N;

X es O;

Ales CRQ; en el que R% es hidrégeno, halo o alquiloxilo Ci.4;

A%, A®y A* son cada uno independientemente CH o N;

siempre que como maximo dos de A', A%, A%y A* sean N;

L' es NR™, carbonilo o (C=0)-NH; en el que R* es hidrégeno o alquilo Ci.4;
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R'es alquilo C1.6 0 alquilo C».¢ sustituido con uno o mas sustituyentes NHy;

L2 representa un enlace directo; O; NH; o alcanodiilo Ci.3;

R’ es pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; o Ar; en el que pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo y 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo, pueden estar sustituidos con uno 0 mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en Ar y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4 y alquilo
C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
se aplican una o mas de las siguientes restricciones:

(a) Het" es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2) o (a-3); en particular Het" es un heterociclo, que tiene la
férmula (a-1), (a-2) o (a-3a);

(b) R® es alquilo Cy.4;
(c) R*, R®y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Cy.4;
(d) R" es hidrégeno o alquilo Cy.4;
(e) R™ y R’® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;
(f) X" es O;
(9) Ales CR% enel que R%es hidrégeno, halo o alquiloxilo C1.4;
(h) A es CH o N; y A®y A* son CH;
(i) L' es NR*, carbonilo 0 (C=0)-NH; en el que R es hidrégeno o alquilo Cy.4;
(i) R* es alquilo C1.6 0 alquilo C2.6 sustituido con uno o mas sustituyentes NHz;
(k) L2 representa un enlace directo; O; NH; o alcanodiilo C1.3;
0] R? es pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; o Ar; en el que pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo y 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en Ar y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o
més sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4 y alquilo
Ci1-4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
se aplican una o mas de las siguientes restricciones:
(@) Het" es un heterociclo, que tiene la férmula (a-1), (a-2) o (a-3a);
es metilo;

(b) R® til
¢) R", R’y R’ son cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

R, R°yR® d independi hidré il

es hidrégeno o metilo;

d) R™ es hidrég il
(e) R™ y R’® son cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

) X" es O;

(g) A' es CR?; en el que R® es hidrégeno, fluoro o metoxilo;
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(h) A2es CH o N; y A’y A* son CH;

(i) L' es NR*, carbonilo o (C=0)-NH; en el que R™ es hidrégeno o metilo;

0] R'es alquilo C1.4 0 2-aminoetilo; en particular R' es metilo, etilo, isopropilo o 2-aminoetilo;

(k) L2 representa un enlace directo; O; NH; o alcanodiilo C;.3;

0] R’ es pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; o Ar; en el que pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo y 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo, pueden estar sustituidos con uno o0 mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en Ar y metilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes fluoro; en el que cada Ar es independientemente fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en cloro, metoxilo y metilo
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes fluoro.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
se aplican una o mas de las siguientes restricciones:

0] Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1) o (a-3a); en particular (a-1)

(i) R® es alquilo Cy1.4; en particular metilo;

(iii) R* es hidrégeno;

: 7a 7b P A . p’c . ) . 7c oo

(iv) R"™ y R™ are hidrogeno; R"" es alquilo C1.4; en particular R™ es metilo;

(v) X*esN;

(vi) A' es CR® en el que R es alquiloxilo C1.4; en particular R® es metoxilo; A%, A®y A* son CH;

(vii) L es NH;

(viii) R'es alquilo C1.6; en particular alquilo C1.4; més en particular isopropilo;

(ix) L? representa un enlace directo;

(x) R? es piperidinilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes de alquilo C1.4 en el que alquilo C1.4 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en particular R% es piperidinilo sustituido con un resto
trlfluorometllo mas en particular R%es 1- piperidinilo sustituido con un resto trifluorometilo; incluso mas en particular
R?es 1- piperidinilo sustituido con un resto trifluorometilo en la posiciéon meta.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) y formas estereoisomeéricas
de Ios mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1) o (a-3); en particular (a-1) o (a-3a).

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
Het" es un heterociclo, gue tiene la féormula (a-3), en particular (a-3a).

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de Ios mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-2) o (a-3); en particular (a-2) o (a-3a).

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
Het" es un heterociclo, gue tiene la formula (a-1), (a-2) o (a-3).

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula () y formas estereoisoméricas
de Ios mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3a) o (a-4).

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de férmula (1) y formas estereocisoméricas

de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
Het" es un heterociclo, que tiene la férmula (a-1), (a-2) o (a-3); en particular Het" es (a-2) o (a-3).
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que RY es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4; en
particular alquiloxilo Ci.4.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) o cualqwer subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que al menos uno de Al A% A3 y A" es distinto
de CH.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) o cualqwer su 3grupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras reahzamones en los que al menos uno de Al A% A y A* es N;
preferiblemente en los que exactamente uno de Al A% A3 y A'esN.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que A3 y A* son CH.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que como maximo uno de A, A%, A*y A*es N.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que pirrolidinilo es 1-pirrolidinilo, piperidinilo es
1-piperidinilo y morfolinilo es 4-morfolinilo.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) o] cualqwer subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R* R°, R® y R® son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo Cj.a.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) y formas estereocisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
L2 es O o un enlace covalente; en particular O.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de férmula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualqwer subgrupo de los mismos menmonado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
L? es S; S(=0)p; NR**-alcanodiilo Cy.3; alcanodiil Ci.3- NR®® ° o alcanodilo Ci3 sustituido con uno o mas
sustituyentes halo.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencnonado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
L’esOo0 un enlace covalente, en particular O; y R%es Ar, 0 piperidinilo sustituido con un grupo trifluorometilo; en
particular R’es Aro 1- -piperidinilo sustituido con un grupo trifluorometilo; méas en particular R%es Ar.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) y formas estereoisomeéricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras reallzacmnes en los que
R? no esta unido con, SI es aplicable, su atomo de nltrogeno 0 uno de sus atomos de nltrogeno a L?en el caso en
que L2 representa NR™® s, S(=0)p, O, o alcanodiil Cy.3- NR™ en partlcular en el que R® no esta unido con, si es

aplicable, su atomo de nltrogeno 0 uno de sus atomos de nltrogeno aL?en el caso en que L2 representa NRR"‘”1
alcanodiil C1.3-NR™

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de Ias otras reallzaC|ones en los que
L% no representa S, S(=0),, O, NR*® o alcanodiil C1.5-NR™ en el caso en que R? esta unido a L2 con un atomo de
nitrégeno; en particular en el que L2 no representa NR'® o alcanodiil C1.5-NR™ en el caso en que R? esta unido a L?
con un atomo de nitrégeno.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
pirrolidinilo es 1-pirrolidinilo, piperidinilo es 1-piperidinilo, morfolinilo es 4-morfolinilo, piperazinilo es 1-piperazinilo.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (l) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que

L2 representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0); NR'®-alcanodiilo Cy; alcanodiilo Ci.s opcionalmente
sustltwdo con uno o0 mas sustituyentes halo; o alcanodiilo C1.3 en el que dos &tomos de hidrégeno geminales pueden
estar reemplazados por alcanodiilo Cy..

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de férmula (1) y formas estereocisoméricas

de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
L2 representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0); NR'®-alcanodiilo Cy; alcanodiilo Ci.s opcionalmente
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sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o alcanodiilo C;-3 en el que dos atomos de hidrégeno geminales pueden
estar reemplazados por alcanodiilo Cz.; y en el que pirrolidinilo es 1-pirrolidinilo, piperidinilo es 1-piperidinilo,
morfolinilo es 4-morfolinilo, piperazinilo es 1-piperazinilo.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (l) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualqwer subgrupo de los mismos menuonado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
L' es O, carbonilo, NR™, NH- -(C=0) o (C=0)-NH; en el que R es alquilo Cy.4.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de férmula (l) y formas estereocisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
R? es Ar; en particular R? es fenilo opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente de halo o trlfluorometllo mas en particular R? es fenilo sustituido con un sustltuyente de halo o
trifluorometilo; preferiblemente R? es fenilo sustituido con un atomo de cloro; lo mas preferiblemente R? es fenilo
sustituido con un atomo de cloro en una posicién orto.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
L% es un enlace directo u O; en particular un enlace directo; y R? es fenilo o piperidinilo, ambos sustituidos con un
sustituyente en la posicion orto 0 meta, seleccionandose dicho sustituyente del grupo que consiste en halo y
trifluorometilo; en particular R? es fenilo o piperidinilo, en el que fenilo y piperidinilo estan sustituidos con un resto
trifluorometilo en la posicién orto o meta.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en el que
cada Ar es independientemente fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR*’R*?, morfolinilo, alquiloxilo Ci.4
sustituido con uno o mas sustituyentes halo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
R'es alquilo C1.6; preferiblemente alquilo C;.4; méas preferiblemente isopropilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplica la siguiente restriccion: R? es
pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Cs.7; 1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-ilo;  2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo;  3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo;  3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo;  1,2-
dihidropiridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo Cs.7, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo,
3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo, 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo, 1,2-dihidropiridinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo
pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquenilo Cy., alquilcarbonilo Ci.s, halo, alquiloxilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustltu%entes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo Cj.4, ciano, NR™R' morfolinilo y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes halo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplica la siguiente restriccién:

R? es pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Cs.7; 1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 1,2-
dihidropiridinilo; indanilo; o 1,3-benzodioxolilo;

en el que pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo C3.7, 1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo, 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo, 1,2-
dihidropiridinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo pueden estar sustituidos con uno o méas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo C,.s, alquilcarbonilo C;.4, oxo, halo, alquiloxilo
C1.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo C1-4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en particular
alquenilo Cy6, alquilcarbonilo Ci.4, halo, alquiloxilo C;.4, alquiloxicarbonilo C;.4 0 alquilo C1.4 opcionalmente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes halo.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de férmula (1) y formas estereocisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que

R' es cicloalquilo Cs.7; alquenilo Cz6; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo,
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NR™R' cicloalquilo Cs.7 y alquiloxilo Ci.6; en el que cada cicloalquilo Cs.7 puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano y
alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

L? representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0),; NR™%: NR'¥-alcanodiilo Ci3; alcanodiil Cy3-NR™;
alcanodiilo C;.3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o alcanodiilo C1.3 en el que dos atomos
de hidrégeno geminales pueden estar reemplazados por alcanodiilo Cx.;

p representa 1 6 2;

R? es pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Csz;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo;
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 2-oxo-5-(trifluorometil)-1(2H)-piridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo Cs.7, hexahidro-1H-
1,4-diazepin-1-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo, 3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.7, alquilcarbonilo Ci.4,
hidroxilo, halo, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Ci-s-alquilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo Ci.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo Cy.4, ciano, NR™’R*?®, morfolinilo, alquiloxilo C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes halo y alquilo C1.4
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes halo; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del
grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en el que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros puede estar sustituido
con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo
Ci.4, ciano, NR™R™, morfolinilo y alquilo Cy.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo. Otra
realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que L? representa un enlace directo.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos delférmula () o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que Het™ es un heterociclo que tiene la formula
(a-1).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R4, R5, R® y R® son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo Cj.4.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
L' es NH.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I) y formas estereocisoméricas
de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que
L? representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0)p; NR™* NR™-alcanodiilo Ci3; alcanodiil C1.3-NR™; o
alcanodiilo C1.3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que p representa 1 6 2.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que la estructura del heterociclo (a-3) se
restringe a (a-3a)

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en los que la expresion “en uno o mas grupos CH,” se
restringe a “en uno o dos grupos CH".

En una realizacién, el compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo que comprende: N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-(3-fenil-1-piperidinil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
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N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[2-(3-metilfenil)-4-morfolinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-N-[1-metil-5-[[3-(trifluorometil)fenillamino]-1H-1,2,4-triazol-3-il]-benzamida,
N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)- 1-piperidinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-5-[3-(3-metoxifenil)-1-pirrolidinil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
3-[[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenillamino]-5-[[3-(trifluorometil)feniljmetil]-1H-1,2,4-triazol-1-etanamina,
5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
N5-(2-clorofeniI)-N3-[3-metoxi-4-(4-metiI-lH-imidazoI-l-iI)feniI]-l-metiI-lH-1,2,4-triazo|—3,5-diamina,

2-piridinamina, 6-metoxi-N-[1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-il]-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-N-
[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

1-metil-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(2,6-dimetil-4-morfolinil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

5-[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-
amina,

N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)-1-piperidinil]-1H-1,2,4-triazol-3-
amina,

[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil][1-metil-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-il]-metanona,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)- 1-piperidinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .2,2HCI
.2,7H,0,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)-1-piperidinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI,
5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .2,7H,0,
N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[2-(trifluorometil)fenoxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .H»0,
N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .1,5H,0,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-metil-5-[3-(trifluorometil)-1-piperidinil]-1H-1, 2 4-triazol-3-amina .1,6HCI
.2H,0,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-metil-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
1-metil-N-[4-(4-piridinil)fenil]-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
N-[3-fluoro-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-metil-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(2-clorofenoxi)-1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(2-clorofenoxi)-N-[3-fluoro-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .H,0,
N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-metil-5-[2-(trifluorometil)fenoxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
1-metil-5-[3-(trifluorometil)fenil]-N-[4-(2-(trifluorometil)-4-piridinil[fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

5-(2-cloro-5-metoxifenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .H,0,
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5-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenoxi]-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI,
5-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenoxi]-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenoxi]-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[4-(trifluorometil)-1-piperidinil]-1H-1, 2, 4-triazol-3-amina .2HCI
.2H>0,

N3-[3-metoxi-4-(2-metiI-4-piridiniI)feniI]-l-metiI-NS-[S-(trifIuorometil)fenil]-lH-l,Z,4-triazo|—3,5-diamina,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[4-(2,2,2-trifluoroetil)- 1-piperazinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina
.1,6HCI .2,1H0,

5-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-5-[3-(trifluorometil)- 1-piperidinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .1,8HCI .2,2H,0,

N-[3-fluoro-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)-1-piperidinil]-1H-1, 2, 4-triazol-3-amina .2,2HCI
.2,3H20,

5-(2,5-diclorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]- 1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

éster 1,1-dimetiletilico del acido 4-[3-[[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenillamino]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-1-
piperazincarboxilico,

5-(3-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(2,4-difluorofenoxi)-1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .1,5H,0,
5-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .H,0,
5-(2-cloro-5-fluorofenoxi)-1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(3-metoxipropil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .2HCI,
5-(2-clorofenoxi)-1-(2-metoxietil)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .2HCI,
5-(2-cloro-6-metilfenoxi)-1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(2-clorofenoxi)-3-[[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenillamino]-1H-1,2,4-triazol-1-etanamina .2HCI,
1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-5-[2- (trifluorometil)-4-morfolinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .2HCI .2H0,
N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
N-[3-fluoro-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(3-cloro-2-metilfenoxi)-1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(2-clorofenoxi)-1-(2,2-dimetoxietil)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(4-morfolinil)fenoxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

5-(3 ,3-dimetil-1-piperidinil)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil) fenil]-1-(1-metiletil)-1H- 1, 2, 4-triazol-3-amina
.2HCI .2,5H,0,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-(1-piperidinil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

5-(2-fluoro-6-metilfenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]- 1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .H»0,
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N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-5-[3-(1-metiletoxi)-1-piperidinil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-[3-(metoximetil)-1-piperidinil]-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .2HCI,

5-[2-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenoxi]-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina
.1,2HCI 1,3H,0,

1-[3-[[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenillamino]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-5-(trifluorometil)-2(1H)-piridinona,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-(3-propil-1-piperidinil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .1,8HCI .2H,0,

5-(3-ciclopropil-1-piperidinil)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,  4-triazol-3-amina .1,5HCI

.1,3H20,

5-(2-cloro-6-metilfenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .1,5H,0,
5-(2-clorofenoxi)-3-[[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenillamino]-N-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-1-etanamina,
5-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-1-(1-metiletil)-N-[4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

5-[hexahidro-4-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-1,4-diazepin-1-il]-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-
triazol-3-amina .2HCI .2,6H.0,

5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(2-propenil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(2-clorofenoxi)-1-ciclopropil-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .1,4HCI .H,0,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[[3-(trifluorometil)ciclohexil]oxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina
.2,4HCI .1,6H>0,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[[3-(trifluorometil)ciclohexilloxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina
.1,7HCI .2,4H0,

5-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-1-(1-metiletil)-N-[4-[2-(trifluorometil)-4-piridinil]fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

3-ciclopropil-1-[3-[[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenillamino]-1-(1-metiletil)-1H-1, 2, 4-triazol-5-il]-3-piperidinol
.HCI .H20,

5-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-[4-(2-metoxi-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-1-(1-metiletil)-N-[4-(4-piridinil)fenil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

1-acetilhexahidro-4-[3-[[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenilJamino]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-1H-1,4-
diazepina,

5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-[2-(1-pirrolidinil)etil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .2HCI,
5-(2-clorofenoxi)-3-[[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenillamino]-N,N-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-etanamina .2HCI,
5-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-[4-(6-metoxi-3-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

N-[2-[3-[[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenillamino]-5-[[3-(trifluorometil)fenil]metil]-1H-1,2,4-triazol- 1-il]etil]-
acetamida,

N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-5-[3-(trifluorometil)-1-piperidinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina 0,4
HCI 1,5H,0,

5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-(3-(trifluorometil)fenoxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)- 1-piperazinil]-1H-1,2,4-triazol-3-
amina 2,3HCI 3,3H,0,
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N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[4-metil-3-(trifluorometil)-1-piperazinil]-1H-1,2,4-
triazol-3-amina .HCI .H20,

5-(3-cloro-2-metilfenoxi)-N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida,
5-(4-fluorofenil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-amina,

formas estereoisoméricas de los mismos, y las sales de adicidon farmacéuticamente aceptables, las bases libres y los
solvatos de los mismos.

En una realizacién el compuesto de formula (I) se selecciona del grupo que comprende: 5-(2-clorofenoxi)-N-[3-
metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina, N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-
1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)-1-piperidinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina  .2,2HCI .2,7H,O, 5-(2-clorofenoxi)-N-[3-
metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HC| .2,7H,0O, N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)-1-piperidinil]-1H-1,2, 4-triazol-3-amina, N-[3-metoxi-4-(2-metil-
4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[2-(trifluorometil)fenoxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .H,O, N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-
piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1H-1,2, 4-triazol-3-amina .HCI .1,5H,0, formas
estereoisomeéricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, las bases libres y los
solvatos de los mismos.

Se considera que todas las combinaciones posibles de las realizaciones interesantes indicadas anteriormente estan
abarcadas dentro del alcance de esta invencion.

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

La presente invencion también abarca procedimientos para la preparacién de los compuestos de formula (1) y
subgrupos de los mismos. En las reacciones descritas, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos,
por ejemplo grupos hidroxilo, amino o carboxilo, cuando se desean éstos en el producto final, para evitar su
participacion no deseada en las reacciones. Pueden usarse grupos protectores convencionales segln la practica
habitual, por ejemplo, véase T. W. Greene y P. G. M. Wuts en “Protective Groups in Organic Chemistry”, John Wiley
and Sons, 1999.

Los compuestos de formula (1) y los subgrupos de los mismos pueden prepararse mediante una sucesion de etapas
tal como se describe a continuacion en el presente documento. Se preparan generalmente a partir de materiales de
partida que o bien estan disponibles comercialmente o bien se preparan mediante medios habituales obvios para los
expertos en la técnica. Los compuestos de la presente invencidn también pueden prepararse usando procedimientos
de sintesis habituales usados comunmente por los expertos en la técnica de la quimica organica.

Se muestra a continuacion la preparacion general de algunos ejemplos tipicos. Todas las variables se definen tal
como se menciond anteriormente en el presente documento a menos que se indique de otro modo.

Procedimiento experimental 1

En general, los compuestos de formula (I) en la que Lt representa NH, denominados en este caso compuestos de
férmula (I-a), pueden prepararse tal como se expone a continuacion en el esquema 1 en el que se define halo como
Cl, Bro |, y en el que todas las demas variables are se definen tal como se mencion6 anteriormente en el presente
documento:
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Esquema 1

Pueden prepararse compuestos de férmula (I-a) mediante una reaccion de acoplamiento entre un producto
intermedio de férmula (II) y un producto intermedio de formula (Ill) o alternativamente mediante una reaccion de
acoplamiento entre un producto intermedio de formula (V) y un producto intermedio de férmula (V) (esquema 1).
Puede realizarse esta reaccion en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, Cs,CO3 o terc-butoxido
de sodio. Puede realizarse la reaccion en un disolvente inerte de reaccion tal como, por ejemplo, tolueno, DMF, terc-
butanol (t-BuOH) o dioxano. Normalmente se realiza la reacciébn en presencia de un sistema de catalizador
compuesto de un catalizador adecuado tal como acetato de paladio (II) (Pd(OAc);) o
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (Pd»(dba)s) y un ligando tal como (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis[difenilfosfina]
(Xantphos), [1,1’-binaftaleno]-2,2’-diilbis[difenilfosfina] (BINAP) o diciclohexil[2’,4’,6’-tris(1-metiletil)[1,1’-bifenil]-2-il]-
fosfina (X-phos). Preferiblemente, se lleva a cabo esta reaccion bajo una atmésfera inerte, tal como nitrégeno o
argon. Pueden potenciarse la velocidad y el rendimiento de la reaccion mediante calentamiento asistido por
microondas.

Procedimiento experimental 2

Pueden prepararse compuestos de férmula (I) en la que L representa (C=0)-NH, denominados en este caso
compuestos de férmula (I-b), mediante reaccion de formacion de enlace amida convencional, usando un producto
intermedio de férmula (V) como la fuente de amina y un producto intermedio de férmula (VI) como la fuente de acido
carboxilico. Alternativamente, pueden prepararse compuestos de formula (I-b) mediante una reaccion de inserciéon
de CO catalizada por Pd entre un producto intermedio de férmula (IV) y un producto intermedio de formula (V).
Ambos protocolos de sintesis se ilustran en el esquema 2, en el que se define halo como CI, Br o |, y en el que todas
las demés variables se definen tal como se menciond anteriormente. Agitacién a temperaturas elevadas (por
ejemplo 150°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de la reaccion. Puede cargarse la reaccién con gas CO y
normalmente puede realizarse en un disolvente organico tal como THF. Puede catalizarse la reaccion mediante una
fuente de Pd tal como, por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)paladio (Pd(PPhs)s), Pd(OAc), o Pdx(dba)s, conjuntamente
con un ligando apropiado.

e R1

1 N —

j:/ | o Hz YN‘N_FR' condiciones AZ i /!Nr\ %4 Lz‘Rz
XA . N % de formgcién Az \HJ\N N

(vi) L2__R2 de amida S /IA‘

v

| (-b)

Esquema 2

Procedimiento experimental 3

Pueden prepararse compuestos de férmula (I) en la que L representa NH-(C=0), denominados en este caso
compuestos de formula (I-c), mediante una reaccion de insercion de CO catalizada por Pd entre un producto
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intermedio de férmula (Ill) y un producto intermedio de férmula (I1), segun el esquema 3, en el que se define halo
como ClI, Br o | y en el que todas las demas variables se definen tal como se mencioné en el presente documento
anteriormente. Agitacion a temperaturas elevadas (por ejemplo 150°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de
la reaccion. Se carga la reaccion con gas CO y normalmente se realiza en un disolvente organico tal como, por
ejemplo, THF. Puede catalizarse la reaccion mediante una fuente de Pd tal como, por ejemplo, Pd(OAc),, Pd;(dba)s
o Pd(PPhs)s. Puede afiadirse un ligando apropiado a la reaccion.

A2 ‘ ri'm
NH Halo N N— R2
Al = 2 AN H ’
—Rt ——— A2 | /> ~L2
\lr \‘/-._, N—R condiciones Al N N
oAl N o
Het? A3 0 + any dedfc rm a;: ion A |A‘1 8 |
e amida - <
n e_re ey (1<)

Esquema 3

Alternativamente, también puede prepararse un compuesto de férmula (I-c) mediante una reaccion de formacion de
enlace amida convencional, usando una fuente de amina de formula (Il) y el derivado de &cido carboxilico
correspondiente del producto intermedio de férmula (I11). Esta reaccion puede realizarse en condiciones de reaccién
tipicas, de manera similar a las condiciones descritas en el procedimiento experimental 2.

Procedimiento experimental 4

Puede prepararse un producto intermedio de formula (IV), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante conversion del resto amino en un producto intermedio de formula (Il) en un grupo
halo, conocida como la reaccion de Sandmeyer (esquema 4). En el esquema 4, se define halo como I, Bro Cl, y
todas las demas variables se definen tal como se mencioné anteriormente en el presente documento. En primer
lugar se convierte el producto intermedio (ll) en la sal de diazonio correspondiente mediante tratamiento con una
fuente de nitrito, tal como NaNO- en condiciones acidas, entonces se trata con una fuente de haluro tal como, por
ejemplo, Kl, CuBr o CuCl. Pueden usarse condiciones de reaccion tipicas conocidas por los expertos en la técnica.

A2

Az \,‘/NHZ . ; _ Al ¢A2\[/Halo
S 4 i6 .
N Reaccion de Sandmeyer )\\,/l}\ 4

Het! 83 (n . . e Het? A3 (v)

Esquema 4

Procedimiento experimental 5

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (ll), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante reduccién de un producto intermedio de férmula (VII), segin el esquema 5. La
reduccion de un producto intermedio de férmula (VII) para dar un producto intermedio de férmula (Il) puede
realizarse mediante un método convencional tal como hidrogenacion reductora o reduccion con un metal o una sal
de metal y un &cido [por ejemplo un metal tal como Fe, o una sal de metal tal como SnCl; y un acido tal como un
acido inorgéanico (HCI, H2SO4 o similares) o un &cido organico (acido acético o similares)]. Alternativamente, pueden
usarse otros métodos bien conocidos para convertir un grupo nitro en su amina correspondiente.

A2
2 NH
Al = \I/Noz A7z T :
I reduccion A4
At > Het? A3 (1

Esquema 5
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Procedimiento experimental 6

Pueden prepararse productos intermedios de férmula (VI1) o (Il), en la que Het' se restringe a heterociclos que tienen
la formula (a-1), en la que R® se define como NO, o NHy, y en la que otras variables se definen tal como se
menciond anteriormente, denominados en este caso un producto intermedio de férmula (X), mediante una
sustituciéon aromatica nucleéfila de un producto intermedio de férmula (IX) con un producto intermedio de férmula
(VIII), segun el esquema 6, en el que LG se define como un grupo saliente tal como, por ejemplo, F, Cl, Br, I, tosilato,
mesilato o triflato, en particular F, Cl, Br o I, mas en particular Cl, Br o I; y en el que todas las demas variables se
definen tal como se mencion6 en el presente documento anteriormente. Puede realizarse la reaccion bajo una
atmosfera inerte tal como, por ejemplo, N.. Agitacién a temperaturas elevadas (por ejemplo entre 70-170°C) y/o
presién pueden potenciar la velocidad de la reaccion. Normalmente se realiza la reaccion en un disolvente organico
tal como DMSO, DMF, o NMP (N-metilpirrolidinona) en presencia de una base tal como K>.CO3, Cs>,COj3 0 Et3N.

Puede realizarse la reaccion en presencia de un catalizador de cobre. Pueden usarse sales de cobre tales como, por
ejemplo, Cu,0O, Cul o CuBr en cantidades cataliticas o estequiométricas.

R4 A? Ra
R A=
* R \r
N7 ){x\l/ base, Cu (I) opcional N{-rj\ /I{*\/A*‘
| . _Xn A 1X) disolvente j Xﬂ
R3 _ (X): R*=NO, Ra=NH,
(il : .
Esquema 6

Procedimiento experimental 7

Puede prepararse un producto intermedio de formula (VII) en la que Het" se restringe a oxazol sustituido con R®,
denominado en este caso producto intermedio de férmula (XIIl), mediante una reaccién de condensacion de un
producto intermedio de férmula (XI) con un producto intermedio de férmula (XII) tal como se ilustra en el esquema 7.
El producto intermedio (XI) puede estar disponible comercialmente o puede prepararse segun procedimientos de
reaccion convencionales conocidos en general en la técnica. Esta reaccion de condensacion se realiza en presencia
de una base adecuada tal como, por ejemplo, K.CO3 0 etéxido de sodio (NaOEt). Puede realizarse la reaccién en un
disolvente prético tal como, por ejemplo, metanol (MeOH) o etanol (EtOH). Agitacion y/o temperaturas elevadas (por
ejemplo entre 70-110°C) pueden potenciar la velocidad de la reaccion. En el esquema 7, todas las variables se
definen tal como se mencioné en el presente documento anteriormente.

A‘/ \r SOJ\NC | A1/ \I/

H ™ /A4 (Xi - o) ™ 3/A‘f
A3 <\ | A
O (X1) con Ré=H,alquilo G, (X1
_ Re
Esquema 7

Procedimiento experimental 8

Puede prepararse un producto intermedio de formula (VII) en el que Het' se restringe a oxazol sustituido con R® en
la posicion 2 y CHs en la posicion 4, denominado en este caso un producto intermedio de formula (XI1V), mediante
una reaccion de condensacion de un producto intermedio de férmula (XI) con un producto intermedio de férmula
(XV) segun el esquema 8 en el que todas las variables se definen como anteriormente en el presente documento.
Ambos productos intermedios pueden estar disponibles comercialmente o pueden prepararse segun procedimientos
de reaccion convencionales conocidos en general en la técnica. Esta reaccion de condensacién normalmente puede
realizarse en un disolvente tal como piridina. Agitacion y/o temperaturas elevadas (por ejemplo entre 70-110°C)
pueden potenciar la velocidad de la reaccion.
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A‘/Y > (XV) N/Y >

A /Ad
4 o
"\;\S/A _ ) R5*<\ ’ A3
o (xn - N7 Nen, xav)

Esquema 8

Procedimiento experimental 9

Pueden prepararse productos intermedios de formula (VII) o (Il) en la que Het' se restringe a heterociclos (a-2), (a-3)
0 (a-4), denominados en este caso un producto intermedio de formula (XVII), mediante una reacmon de
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura entre un producto intermedio de formula (XVI), en la que Het" se restringe
a un heterociclo segun la formula (a-2), (a-3) o (a-4), y un producto intermedio de férmula (1X) en la que R® puede ser
NO2 o NH, segln el esquema 9. En la formula (1X), LG? se define como un grupo saliente tal como, por ejemplo, Cl,
Br, I, tosilato, mesilato o triflato, en particular Cl, Br o I; y en la formula (XVI), B(OR). se refiere al acido borénico
B(OH); o su éster de boronato correspondiente, tal como un éster de pinacol. Esta reaccion esté catalizada por un
catalizador de Pd, tal como, por ejemplo, Pd(PPhs)s o [1,1-bis(difenilfosfino-kP)ferroceno]dicloropaladio
(PdCly(dppf)). Se realiza la reaccion en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo K,COs, 0 KsPO4 y
en un disolvente inerte de reaccion tal como tolueno, DMF, MeCN y puede incluir también H»O. Agitacion a
temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 50-120°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de la reaccion, que
puede llevarse a cabo usando irradiacion de microondas o mediante calentamiento convencional.

2 2 a
Al ?A Ra Al fﬁ \l/R
» on . )\ \ll/ acoplamiento cruzado con E_d /l{\ | {WH)
- 2 oAl base. disolvente ..-"" Ad
(xXvi) L™ A x) T Het!
R* = NO,, NH, Ra = NO,, NH,
Esquema 9

Procedimiento experimental 10

Puede prepararse un producto intermedio de formula (IV) en la que al menos uno de Alo A? representa N, y, en la
que Het" se restringe a la formula (a-1), y en la que todas las demas variables se definen tal como se menciond
anteriormente, denominado en este caso un producto intermedio de férmula (XIX), medlante una sustitucion
aromatica nucledfila de un producto intermedio de formula (XVIII), en la que al menos uno de Alo A3 representa N,
con un imidazol o triazol opcionalmente sustituido de formula (VIII) segun el esquema 10, en el que LG es como se
definié tal como se menciond anteriormente, en el que se define halo como Br, Cl o |, y en el que todos los demas
sustituyentes se definen tal como se mencion6 anteriormente. Puede realizarse la reaccién en condiciones de
reaccion similares tal como se describieron para el procedimiento experimental 4.
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R4
A A2 R g2 el
X2 X 3,A / A - (XIX)
R vy LG A (xvin >=xa
A' ylo A2 representan N R3 Al ylo Az2representan N
Esquema 10

Procedimiento experimental 11

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (IV) en la que Het! representa el grupo de formula (a-1) en la
que X* se restringe a CH, y en la que todas las demas variables se definen tal como se mencioné anteriormente,
denominado en este caso un producto intermedio de férmula (XXIV), mediante acilacion del producto intermedio
(XX) para proporcionar el producto intermedio (XXI) en presencia de un disolvente inerte de reaccion, tal como, por
ejemplo, THF, y opcionalmente una base adecuada, tal como EtsN, segln el esquema 11. Posteriormente puede
prepararse un producto intermedio de férmula (XXIIl) mediante alquilacion de un producto intermedio de formula
(XXI) con un producto intermedio de férmula (XXII), en presencia de un disolvente inerte de reaccion tal como, por
ejemplo, DMF, y una base adecuada tal como, por ejemplo, Cs,CO3 0 K,CQgs, y opcionalmente en presencia de una
cantidad catalitica de una sal de yoduro tal como, por ejemplo, Kl o Nal. Finalmente, una reaccion de condensacion
del producto intermedio (XXIII) con una fuente de amoniaco tal como, por ejemplo, acetato de amonio (NH4OAc)
proporciona un compuesto de formula (XXIV). En el esquema 11, se define halo como Cl, Br, o |, Halo® se define
como Cl o Br, y todas las demés variables se definen tal como se menciond anteriormente en el presente

documento.
halo halo R3
N/ \]/ aclé N/ \l/ Y\Halo“
\ 4+ acilacion \ 4
HNT as s HN" a3~ A O |
L (XXI1)
(XX) O R4 (XXI)

: A2
| A‘/ halo . a7 I Halo
base Ra NH,OAc
™ 4 . ™ 4
\H/\N)\AS/A HOAc R3 J N)\AS/A

disolvente O A‘\ ' : ' ‘N"/"k

@) R4 (XXII) Rt (XXIV)

Esquema 11

Procedimiento experimental 12

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (lll), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante conversion del resto amino en el producto intermedio (V) en un grupo halo
mediante una reaccion de Sandmeyer (esquema 12). En el esquema 12, se define halo como |, Br o Cl, y todas las
demas variables se definen tal como se menciond en el presente documento anteriormente. En primer lugar se
convierte el producto intermedio (V) en la sal de diazonio correspondiente mediante tratamiento con una fuente de
nitrito, tal como NaNO3 en condiciones acidas o nitrito de isoamilo o nitrito de t-butilo en un disolvente orgéanico tal
como CH3CN, entonces se trata con una fuente de haluro tal como Kl, CuBr o CuCl. Pueden usarse condiciones de
reaccion tipicas conocidas por los expertos en la técnica.
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Halo
. /N‘

H
N N, ; N—R!
N—R Reaccion de Sandmeyer N=

N= -

(I
(V) L2__R? L2—R?

Esquema 12

Procedimiento experimental 13

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (1ll), en la que L? se restringe a L%, siendo L** NR™?, O o un
enlace directo; en la que R’ se restringe a R?, siendo R* piperidinilo, morfolinilo o pirrolidinilo; en la que halo
representa Br, | o Cl; y en la que todas las demas variables se definen tal como se menciond anteriormente,
denominado en este caso productos intermedios de formula (lll-al), comenzando por la sustitucion de un producto
intermedio de formula (XXV) con R, por ejemplo mediante alquilacion con un haluro de alquilo, seguido por una
reaccion se sustitucion regioselectiva entre el producto intermedio obtenido de férmula (XXVI) y una esPecie de
amina o alcohol (XXVII) segln el esquema 13. En el esquema 13, se define halo como |, Br, 0 Cl y H-L**-R* se
refiere a un derivado de amina o alcohol. Se realiza la reaccion de sustitucion en presencia de una base adecuada,
tal como, por ejemplo K2COgs, y en un disolvente inerte de reaccion tal como DMF, CH3CN y puede incluir también
H,O. Esta reaccion normalmente se realiza a temperatura ambiente (t.a.), pero temperaturas elevadas (por ejemplo
40-160°C) en microondas y/o bajo presién pueden potenciar la velocidad de la reaccion.

R? -
.N/H N'R1 | base I\l""‘"ir
©N- N— H—L22a—R?a < 2a
— . . —_— __RZ2a
| ./>_Halo /H\ /)‘_—Halo + disolvente Hal N/ L
Halo N Halo N , alo (I-at)
(XXV) - ' (Xxvy) (XXViH)

Esquema 13

Procedimiento experimental 14

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (lll), en la que L? se restringe a L%, representando L% un
enlace directo; en la que se define halo como |, Br o Cl y en la que todas las demas variables se definen tal como se
menciond anteriormente, denominado en este caso productos intermedios de formula (lll-a2), mediante una reaccion
de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura entre un producto intermedio de formula (XXVI) y (XXVII-a) segun el
esquema 14. En la féormula (XXVII), B(OR), se refiere al acido borénico B(OH), o su éster de boronato
correspondiente tal como el éster de pinacol. Esta reaccion esta catalizada por un catalizador de Pd tal como, por
ejemplo, Pd(PPhs)s 0 PdCl,(dppf). Se realiza la reaccion en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo
K2CO3 0 K3PO4 y en un disolvente inerte de reaccién tal como tolueno, DMF o MeCN y puede incluir también H-O.
Agitacion a temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 50-120°C) y/o presién pueden potenciar la velocidad de la
reaccion, que puede llevarse a cabo usando irradiacion de microondas o mediante calentamiento convencional.

R R1
/ . N,
N—N base N—
| P—Hao + ROB—L>—R2 ——= || —L®_R?
disolvente N
Halo”™ N XXVII- Halo l-a2
oo (XXVil-a) (Ill-a2)
Esquema 14

Procedimiento experimental 15

Pueden prepararse productos intermedios de formula (V), en la que L? se restringe a L*, siendo L* NR™?
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denominados en este caso productos intermedios de férmula (V-al), comenzando por la sustitucion de un
cianocarbonimidato tal como, por ejemplo, cianocarbonimidato de difenilo (mostrado en el esquema 15) mediante
una amina de férmula (XXIX) en presencia de una base apropiada tal como LiIHMDS en un disolvente inerte de
reaccion tal como THF a t.a. Entonces puede condensarse el producto intermedio (XXX), principalmente de manera
regioselectiva, con la hidrazina relevante R'-NHNH; de férmula (XXVIIl) en un disolvente alcohdlico tal como propan-
2-ol. Agitacion a temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 40-160°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de
la reaccion, que puede llevarse a cabo usando irradiaciéon de microondas o mediante calentamiento convencional.

. O\I,O : : - ) .
| “N—
O N"Cf:© R13a H?N H R R?

Rsa | XXVIll) ! re

R2 —N, — R2 —N : _...( _ hl|--N>-— y,

H base, disolvente - >_0 - base, disolvente )\ 7N

N HNT TN N\,
(XXIX) : \\ (XXX) (V-a1)
' N
Isémero principal
Esquema 15

Los materiales de partida en los esquemas descritos anteriormente estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse por los expertos en la técnica.

Cuando sea necesario 0 se desee, puede realizarse una cualquiera o0 mas de las siguientes etapas adicionales en
cualquier orden:

Los compuestos de férmula (1), cualquier subgrupo de los mismos, sales de adicion, solvatos, y formas isoméricas
estereoquimicas de los mismos pueden convertirse en compuestos adicionales segun la invencion usando
procedimientos conocidos en la técnica

Los expertos en la técnica apreciaran que en los procedimientos descritos anteriormente puede ser necesario
bloquear los grupos funcionales de los compuestos intermedios mediante grupos protectores. En el caso en el que
se bloguearon los grupos funcionales de los compuestos intermedios mediante grupos protectores, pueden
desprotegerse tras una etapa de reaccion.

FARMACOLOGIA

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion modulan la actividad y-secretasa. Los compuestos
segun la invencién y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden ser Utiles en el
tratamiento o la prevencion de EA, LCT, DCL, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia
amiloide cerebral, demencia por infartos mdultiples, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de
Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide, preferiblemente EA.

Los compuestos segun la presente invencién y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o un estado seleccionado del grupo que
consiste en EA, LCT, DCL, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral,
demencia por infartos multiples, demencia pugilistica, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de
Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide.

Tal como se usa en el presente documento, el término “modulacion de la actividad y-secretasa” se refiere a un efecto
sobre el procesamiento de APP por el complejo de y-secretasa. Preferiblemente, se refiere a un efecto en el que la
tasa global de procesamiento de APP sigue siendo esencialmente como sin la aplicacion de dichos compuestos,
pero en el que las cantidades relativas de los productos procesados se cambian, mas preferiblemente de tal manera
gue la cantidad del péptido Ap42 producido se reduce. Por ejemplo puede producirse una especie de Abeta diferente
(por ejemplo Abeta-38 u otras especies de péptido Abeta de secuencia de aminoacidos mas corta en vez de Abeta-
42) o las cantidades relativas de los productos son diferentes (por ejemplo la razén de Abeta-40 con respecto a
Abeta-42 se cambia, preferiblemente se aumenta).

Se ha mostrado previamente que el complejo de y-secretasa también participa en el procesamiento de la proteina
Notch. Notch es una proteina de sefalizacion que desempefia un papel crucial en procesos de desarrollo (por
ejemplo revisados en Schweisguth F (2004) Curr. Biol. 14, R129). Con respecto al uso de moduladores de y-
secretasa en terapia, parece particularmente ventajoso no interferir con la actividad de procesamiento de Notch de la
actividad y-secretasa con el fin de evitar supuestos efectos secundarios no deseados. Mientras que los inhibidores
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de y-secretasa muestran efectos secundarios debido a la inhibicion concomitante del procesamiento de Notch, los
moduladores de y-secretasa pueden tener la ventaja de disminuir selectivamente la produccién de formas altamente
agregables y neurotoxicas de AP, es decir AB42, sin disminuir la produccién de formas menos agregables, mas
pequerias de AB[! es decir AB38 y sin la inhibicion concomitante del procesamiento de Notch. Por tanto, se prefieren
compuestos que no muestren un efecto sobre la actividad de procesamiento de Notch del complejo de y-secretasa.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que el término “tratamiento” se refiera a todos los procesos,
en los que puede haber una ralentizacién, interrupcién, detencion o parada de la progresién de una enfermedad,
pero no indica necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

La invencién se refiere a un compuesto segun la férmula general (1), las formas estereocisoméricas del mismo y las
sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso como
medicamento.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la férmula general (1), las formas estereoisoméricas del
mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso
en la modulacién de la actividad y-secretasa.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la férmula general (1), las formas estereoisoméricas del
mismo Yy las sales de adicién de &cido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso
en el tratamiento o la prevencion de enfermedades o estados seleccionados de EA, LCT, DCL, senilidad, demencia,
demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia por infartos mdltiples, sindrome de Down,
demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide.

En una realizacion, dicha enfermedad o estado es preferiblemente EA.

La invencion también se refiere a un compuesto segin la féormula general (1), las formas estereocisoméricas del
mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso
en el tratamiento de dichas enfermedades.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la formula general (I), las formas estereocisoméricas del
mismo y las sales de adicion de &cido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para el
tratamiento o la prevencioén de dichas enfermedades.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la férmula general (1), las formas estereocisoméricas del
mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para el
tratamiento o la prevencion, en particular tratamiento de enfermedades o estados mediados por y-secretasa.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la férmula general (1), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacién de un medicamento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la formula general (1), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para la modulacién de la actividad y-secretasa.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la formula general (1), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adicidn de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de uno cualquiera de los estados patolégicos
mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la formula general (1), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de uno cualquiera de los estados patolégicos mencionados
anteriormente en el presente documento.

En la invencién, se da preferencia particular a compuestos de formula (I), o cualquier subgrupo de los mismos con
un valor de Clsg para la inhibicion de la produccion de péptido AB42 de menos de 1000 nM, preferiblemente menos
de 100 nM, més preferiblemente menos de 50 nM, incluso méas preferiblemente menos de 20 nM tal como se
determina mediante un ensayo adecuado, tal como el ensayo usado en los ejemplos a continuacion.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a mamiferos, preferiblemente seres humanos para

el tratamiento o la prevencion de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en el presente
documento.
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En vista de la utilidad del compuesto de formula (), se da a conocer un método de tratamiento de animales de
sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen de o un método de prevencion de que animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, padezcan una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en
el presente documento.

Dichos métodos comprenden la administraciéon, es decir la administracién sistémica o tépica, preferiblemente
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I), una forma estereoisomérica del mismo y
una sal de adiciéon farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, a animales de sangre caliente, incluyendo
seres humanos.

Los expertos en el tratamiento de tales enfermedades pueden determinar la cantidad diaria terapéutica eficaz a partir
de los resultados de las pruebas presentados a continuacion en el presente documento. Una cantidad diaria
terapéutica eficaz seria de desde aproximadamente 0,005 mg/kg hasta 50 mg/kg, en particular de 0,01 mg/kg a
50 mg/kg de peso corporal, mas en particular desde 0,01 mg/kg hasta 25 mg/kg de peso corporal, preferiblemente
desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 15 mg/kg, méas preferiblemente desde
aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg, incluso mas preferiblemente desde
aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 1 mg/kg, lo mas preferiblemente desde aproximadamente
0,05 mg/kg hasta aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto segun la presente
invencion, también denominado en el presente documento principio activo, que se requiere para lograr un efecto
terapéutico por supuesto variard en base a cada caso, por ejemplo con el compuesto particular, la via de
administracion, la edad y el estado del receptor, y el trastorno o enfermedad particular que esta tratandose.

Un método de tratamiento también puede incluir administrar el principio activo en un régimen de entre una y cuatro
tomas al dia. En estos métodos de tratamiento los compuestos segun la invencién se formulan preferiblemente antes
de la administracion. Tal como se describe a continuacion en el presente documento, se preparan formulaciones
farmacéuticas adecuadas mediante procedimientos conocidos usando componentes bien conocidos y faciimente
disponibles.

Los compuestos de la presente invencion, que pueden ser adecuados para tratar o prevenir la enfermedad de
Alzheimer o los sintomas de la misma, pueden administrarse solos o en combinacion con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. La terapia de combinacion incluye la administracion de una formulacion de dosificacion
farmacéutica individual que contiene un compuesto de formula (I) y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi
como la administracion del compuesto de férmula (I) y cada agente terapéutico adicional en su propia formulacion de
dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto de formula (I) y un agente terapéutico pueden
administrarse al paciente juntos en una composicion de dosificacion oral individual tal como un comprimido o una
cépsula, o cada agente puede administrarse en formulaciones de dosificacion oral separadas.

Mientras sea posible administrar el principio activo solo, es preferible presentarlo como una composicién
farmacéutica.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y, como principio activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto segun la férmula (1).

El portador o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros componentes de la
composicion y no perjudicial para los receptores de la misma.

Para facilidad de administracion, los compuestos objeto pueden formularse en diversas formas farmacéuticas para
fines de administracion. Los compuestos segun la invencién, en particular los compuestos segun la formula (1), una
sal de adicion acido o base farmacéuticamente aceptable de los mismos, una forma estereoquimicamente isomérica
de los mismos, o cualquier subgrupo o combinacion de los mismos pueden formularse en diversas formas
farmacéuticas para fines de administracion. Como composiciones apropiadas pueden citarse todas las
composiciones empleadas habitualmente para administrar farmacos sistémicamente.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, se combina una cantidad eficaz del compuesto
particular, opcionalmente en forma de sal de adicion, como principio activo en mezcla intima con un portador
farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma
de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en una forma de
dosificacion unitaria adecuada, en particular, para la administracion por via oral, por via rectal, por via percutanea,
mediante inyeccion parenteral o mediante inhalacién. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma
de dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos usuales tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones orales liquidas tales como suspensiones,
jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o portadores sélidos tales como almidones, azlcares, caolin, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y comprimidos.
Debido a su facilidad de administracion, comprimidos y capsulas representan las formas unitarias de dosificacion
orales mas ventajosas en cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para composiciones
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parenterales, el portador comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse
otros componentes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por
ejemplo, en las que el portador comprende solucién salina, disolucion de glucosa o una mezcla de solucién salina y
disolucién de glucosa. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el portador comprende
solucién salina, disolucién de glucosa o una mezcla de solucién salina y disolucién de glucosa. Pueden formularse
disoluciones inyectables que contienen compuestos de formula (I) en un aceite para accién prolongada. Aceites
apropiados para este fin son, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodén,
aceite de maiz, aceite de soja, ésteres de glicerol sintéticos de acidos grasos de cadena larga y mezclas de estos y
otros aceites. También pueden prepararse suspensiones inyectables en cuyo caso pueden emplearse portadores
liquidos, agentes de suspension y similares apropiados. También se incluyen preparaciones en forma soélida que se
pretende que se conviertan, poco antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones
adecuadas para la administracion percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente de potenciacion de
la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier
naturaleza en proporciones minoritarias, aditivos que no introducen un efecto perjudicial significativo en la piel.
Dichos aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden ser (tiles para preparar las composiciones
deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de diversas maneras, por ejemplo, como un parche
transdérmico, como una pipeta para aplicacion en la piel, como una pomada. Las sales de adicién de acido o base
de compuestos de formula (1), debido a su solubilidad en agua aumentada con respecto a la forma de base o acido
correspondiente, son mas adecuadas en la preparacion de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
dosificacién unitaria para facilidad de administraciéon y uniformidad de dosificacion. La forma de dosificacién unitaria
tal como se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como
dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de principio activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico requerido. Los ejemplos de tales
formas de dosificacion unitarias son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas,
pastillas, paquetes de polvo, obleas, supositorios, disoluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiplos
segregados de los mismos.

Puesto que los compuestos segun la invencién son compuestos potentes administrables por via oral, las
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para la administraciébn por via oral son
especialmente ventajosas.

Con el fin de potenciar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de férmula (I) en composiciones
farmacéuticas, puede ser ventajoso emplear [ -, B- 0 y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas
sustituidas con hidroxialquilo, por ejemplo 2-hidroxipropil--ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. Ademas, co-
disolventes tales como alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos segin la
invencion en composiciones farmacéuticas.

Dependiendo del modo de administracién, la composicién farmacéutica comprendera preferiblemente desde el 0,05
hasta el 99% en peso, mas preferiblemente desde el 0,1 hasta el 70% en peso, incluso més preferiblemente desde
el 0,1 hasta el 50% en peso del compuesto de féormula (I), y, desde el 1 hasta el 99,95% en peso, mas
preferiblemente desde el 30 hasta el 99,9% en peso, incluso mas preferiblemente desde el 50 hasta el 99,9% en
peso de un portador farmacéuticamente aceptable, estando basados todos los porcentajes en el peso total de la
composicion.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.
Ejemplos

A continuacion en el presente documento, el término “THF” significa tetrahidrofurano; “DCM” significa diclorometano;
“MeOH” significa metanol; “EtOH” significa etanol; “HPLC” significa cromatografia de liquidos de alta resolucion;
“sat.” significa saturado; “ac.” significa acuoso; “EtOAc” significa acetato de etilo; “t.a.” significa temperatura
ambiente; “m.r.” significa mezcla de reaccion; “HOACc” significa &cido acético; “EtsN” significa trietilamina; “RP”
significa fase inversa; “min” significa minuto(s); “conc.” significa concentrado; “h” significa hora(s); “c.s.” significa
cantidad suficiente; “NaBH(OAc)s” significa triacetoxiborohidruro de sodio; “D.l.” significa diametro interno; “Et,O”
significa dietil éter; “CFS” significa cromatografia de fluidos supercriticos; “DCE” significa 1,2-dicloroetano; “DIPEA”
significa diisopropiletilamina; “eq.” significa equivalente; “DIPE” significa diisopropil éter; “DME” significa 1,2-
dimetoxietano; “DMF” significa N,N-dimetilformamida; “HBTU” significa hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-benzotriazol-1-io; “Pd(PPhs)s” significa tetrakis(trifenilfosfina)paladio; “Pd(OAc),”
significa acetato de paladio (ll); “Pd.(dba)s” significa tris(dibencilidenacetona)dipaladio; “X-Phos” significa
diciclohexil[2’,4’,6’-tris(1-metiletil)[1,1’-bifenil]-2-il]-fosfina; “peryodinano de Dess-Martin” significa 1,1,1-tris(acetiloxi)-
1,1-dihidro-1,2-benzoyodoxol-3(1H)-ona; “rac.” significa mezcla racémica; e “iPrOH” significa 2-propanol.
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A. PREPARACION DE LOS PRODUCTOS INTERMEDIOS

a) Preparacién del producto intermedio 1

Se afiadi6 gota a gota isotiocianato de etoxicarbonilo (2,91 g, 22,2 mmol) a t.a. a una mezcla de 3-cloro-pirazin-2-
ilamina (2,5 g, 19,3 mmol) en dioxano (80 ml). Se agitdé la m.r. a t.a. durante 24 h. Entonces se evaporaron los
disolventes a presion reducida. Se triturd el solido resultante en DIPE, se filtré y se sec6 a vacio, proporcionando
2,9 g del producto intermedio 1 (58%).

b) Preparacién del producto intermedio 2

Se afiadid gota a gota DIPEA (3,57 g, 27,6 mmol) a t.a. a una mezcla con agitacion de clorhidrato de hidroxilamina
(3,2 g, 46 mmol) en MeOH (100 ml) y EtOH (100 ml). Se afiadi6 en porciones el producto intermedio 1 (2,4 g,
9,2 mmol) y se agitd la m.r. a 70°C durante 4 h. Se enfrié la m.r. hasta t.a. y se evapor6 a presion reducida. Se
repartio el residuo entre DCM y agua. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO.), se filtraron y se
concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 1 g del producto intermedio 2 (64%).

c) Preparaciéon del producto intermedio 3

A una mezcla de &cido 3-trifluorometilfenilborénico (1,34 g, 7 mmol), producto intermedio 2 (0,8 g, 4,7 mmol) y
Cs,CO3 (4,77 g, 14,6 mmol) en DME (8 ml) y agua (4 ml) se le afiadi6 Pd(PPhs)s (0,436 g, 0,377 mmol) y se
desgasifico la mezcla. Se agit6 la mezcla resultante y se calentd a 95°C durante 18 h. Se enfri6 la m.r. hasta t.a. y se
repartié entre agua y DCM. Se separ6 la fase organica, se sec6é (MgSO.), se filtrd y se evaporo el disolvente a vacio.
Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH
desde 100/0 hasta 99/1). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 1,30 g
del producto intermedio 3.

d) Preparacion del producto intermedio 4

o)
Y 9—
NN N

7 N . —
- O

Se afadieron producto intermedio 42 (1,41 g, 4,66 mmol), Pdx(dba)s; (426 mg, 0,466 mmol), X-Phos (444 mg,
0,93 mmol) y Cs>CO3 (6,07 g, 18,6 mmol) a una disolucion del producto intermedio 3 (1,3 g, 4,66 mmol) en 2-metil-2-
propanol (50 ml) bajo una atmésfera de N2. Se calenté la m.r. a 100°C durante 20 h. Entonces, se enfrié la m.r. hasta
t.a., se afiadid agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO.), se
filtraron y se concentraron a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel
de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 99/1). Se recogieron las fracciones de producto y se
concentraron a vacio. Se trituré el residuo en DIPE, proporcionando 0,95 g del producto intermedio 4 (44%).

ZT
Z
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Ejemplo A2

a) Preparacién del producto intermedio 5

£ Hoo
@T
Yy,

Se calentdé una mezcla de 2-cloro-anilina (5 g, 39,2 mmol) y cianocarbonimidato de difenilo (8,89 g, 37,3 mmol) a
reflujo en 2-propanol (35 ml) durante 20 h. Entonces se concentrd la m.r. a presién reducida. Se trituré el residuo con
dietil éter y se filtro el sélido resultante y se sec6 a vacio, proporcionando 1,6 g del producto intermedio 5 con una
pureza del 93% segun el andlisis de CL-EM (rendimiento del 15%).

b) Preparacion del producto intermedio 6

Ve
<N
AN P a

Se afiadié metilhidrazina (0,31 ml, 5,9 mmol) a una mezcla del producto intermedio 5 (1,6 g, 5,9 mmol) en 2-
propanol. Se calentd la m.r. a reflujo durante 2 h. Entonces se concentrd la m.r. a presion reducida. Se trituro el
sdlido resultante con dietil éter, se filtr6 y se sec6 a vacio, proporcionando 493 mg del producto intermedio 6 (37%).

Ejemplo A3

a) Preparacién del producto intermedio 7

= o
N

/&E}—NCNH '

Se prepard el producto intermedio 7 partiendo del producto intermedio 24 y RS-2-(trifluorometil)piperazina segun la
preparacion descrita en el ejemplo A8.c.

Br

b) Preparacién del producto intermedio 8

| >_‘ - CF,
NN~
/QN/>—N\__/N—'

A una disolucién del producto intermedio 7 (500 mg, 1,46 mmol) en DCM (10 ml) se le afadi6é una disolucién de
formaldehido ac. (37%, 2,2 ml, 29 mmol) y NaBH(OAc)s (1,86 g, 8,77 mmol). Se agité la m.r. a t.a. durante 30 min.
Se afiadié Na,SO4 (6,2 g) y se agitd la m.r. adicionalmente a t.a. durante la noche. Se repartié la m.r. entre agua y
DCM. Se secaron los extractos organicos combinados (MgSQ.) y se concentraron a presion reducida para dar el
producto intermedio bruto 8 (570 mg) con una pureza del 83% segun andlisis de CL-EM (rendimiento del 91%), que
se uso tal cual en la siguiente etapa.

Br
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Ejemplo A4

a) Preparacién del producto intermedio 9

N-N
2o
Br N
Se calentd una mezcla de 4-fluoro-2-metilfenol (2,35 g, 18,6 mmol), producto intermedio 24 (5,0 g, 18,6 mmol) y
K>CO3 (5,14 g, 37,2 mmol) en DMF (20 ml) a 100°C durante 18 h. Se enfri6 la m.r. y entonces se vertié en H,O y se
extrajo con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados (MgSO.) y se concentraron a presion reducida. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente: n-heptano/EtOAc

desde 100/0 hasta 70/30). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando
3,52 g del producto intermedio 9 (60%).

b) Preparacion del producto intermedio 10

N

NN
oy

Se prepar6 una mezcla de producto intermedio 9 (3,52 g, 11,2 mmol), Pd(OAc), (51 mg, 0,224 mmol) y 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (185 mg, 0,45 mmol) en THF/MeOH (30 ml/10 ml) en un autoclave de acero inoxidable
bajo una atmosfera de N». Se cerro el recipiente y se presurizo hasta 20 bar de CO (g) y se calent6 la mezcla de
reaccion resultante a 125°C durante 16 h. Se evaporé la mezcla de reaccién enfriada a presion reducida. Se
suspendiod el residuo en DIPE, y se retir6 el precipitado resultante por filtracion y se sec6 a vacio, proporcionando
2,25 g del producto intermedio 10 (68%).

c) Preparacion del producto intermedio 11

N B
HOYH\N}_O
o .
A una disolucion del producto intermedio 10 (587 mg, 2,0 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié una disolucion ac. de
NaOH 1 N (10 ml, 10 mmol) y se agit6 la m.r. a t.a. durante 1 h. Entonces se afiadié una disoluciéon ac. de HCI 1 Ny
se extrajo la mezcla resultante con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados (MgSO4) y se

concentraron a presion reducida. Se evapor6 la mezcla de reaccion enfriada a presion reducida, proporcionando
543 mg del producto intermedio 11 (97%).

Ejemplo A5

a) Preparacion del producto intermedio 12

l .
0] H -

N _H F
NAN \ﬂ’
A una disolucion de cloruro de 4-fluorobenzoilo (1,5 g, 9,5 mmol) en acetona (70 ml) se le afiadi6 tiocianato de
amonio (864 mg, 11,4 mmol), y se agité la m.r. a t.a. durante 1,5 h. Posteriormente, se afiadi6 gota a gota una

disolucién del producto intermedio 41 (2,12 g, 10,4 mmol) en acetona (20 ml), y se agité la m.r. resultante a t.a.
durante la noche. Se concentrd la mezcla a vacio y se repartio el residuo entre agua y DCM. Se secaron los
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extractos organicos combinados (MgSQ.) y se concentraron a presion reducida. Se triturd el residuo con CH3CN y
se seco el precipitado resultante a vacio, proporcionando 2,8 g del producto intermedio 12 (77%).

b) Preparacién del producto intermedio 13

$
NN F
N%N@/ 2’
)=/ - 0
A una disolucién del producto intermedio 12 (2,88 g, 7,5 mmol) en acetona (200 ml) se le afiadié K,CO3 (1,04 g,
7,5 mmol), y se agit6é la m.r. a t.a. durante 30 min. Posteriormente, se afadié yoduro de metilo (1,06 g, 7,5 mmol), y
se agitd la m.r. resultante a t.a. durante 30 min. Se vertid la mezcla en hielo-agua y se extrajo con DCM. Se secaron

los extractos organicos combinados (MgSO4) y se concentraron a presion reducida, proporcionando 2,8 g del
producto intermedio bruto 13 (94%), que se uso tal cual en la siguiente etapa.

Ejemplo A8

a) Preparaciéon del producto intermedio 24

b

N—N

Br /LN/)“ Br

Se afiadi6 NaH (dispersion al 60% en aceite mineral; 5,29 g, 132 mmol) a una disolucién con agitacion de 3,5-
dibromotriazol (20,0 g, 88,2 mmol) en DMF bajo una atmoésfera de N a t.a. Tras 30 min, se afiadié lentamente 2-
yodopropano (10,6 ml, 106 mmol) y se calent6 la m.r. a 40°C durante 2-3 h. Se verti6 cuidadosamente el contenido
sobre hielo/H;0 (1 1) y se extrajo la mezcla con DIPE. Se lavaron los extractos organicos combinados con H,O (4 x
200 ml), luego con salmuera y se secaron (Na;SO,). La filtracion y concentracion a presion reducida proporcionaron
un aceite amarillo. Rendimiento: 16,50 g del producto intermedio 24 (70%).

b) Preparacién del producto intermedio 25

N—

N-N
,”\ />"O cl
Br™ N
Se calent6 una mezcla de 2-clorofenol (0,72 g, 5,6 mmol), producto intermedio 24 (1,5 g, 5,6 mmol) y K,CO3 (1,54 g,
11 mmol) en DMF (20 ml) a 160°C durante 45 min usando irradiacion de microondas. Se enfri6 la m.r. y entonces se
vertio sobre H>O y se extrajo con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados (MgSO4) y se concentraron
a presion reducida. Se tritur el residuo en una disolucion de DIPE/n-heptano. Se filtr6 el sélido resultante y se seco
a vacio a 50°C, proporcionando 1 g del producto intermedio 25).

c) Preparacion del producto intermedio 26

N-N
Br’qN-{)*-N .

Se calent6 una mezcla del producto intermedio 24 (2,2 g, 7,4 mmol), 2-m-tolil-morfolina (2,0 g, 7,4 mmol) y K,CO3
(4,1 g, 30 mmol) en DMF (20 ml) a 160°C durante 45 min en un microondas. Se enfri6 la m.r. y entonces se vertio
sobre H,O y se extrajo con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados (MgSQ.) y se concentraron a
presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
n-heptano/EtOAc desde 100/0 hasta 50/50). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 0,25 g del producto intermedio 26 (9%).
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d) Preparacién del producto intermedio 27

NN

L

Se preparoé el producto intermedio 27 partiendo del producto intermedio 24 y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina segun la
preparacion descrita en el ejemplo A8.c.

Br

e) Preparacién del producto intermedio 28

o o

N
Br NA‘N_

Se preparé el producto intermedio 28 partiendo del producto intermedio 24 y 3-(3-metoxifenil)pirrolidina segun la
preparacion descrita en el ejemplo A8.c.

Preparacion del producto intermedio 29

-

N-

N
Pl

Se preparé el producto intermedio 29 partiendo del producto intermedio 24 y DL-3-(trifluorometil)piperidina segun la
preparacion descrita en el ejemplo A8.c.

Br

q) Preparacion del producto intermedio 30

. ';I_N
BFAN%N

Se preparo6 el producto intermedio 30 partiendo del producto intermedio 24 y 3-fenilpiperidina segun la preparacion
descrita en el ejemplo A8.c.

h) Preparacion del producto intermedio 31

N ’/z o
N N
)*N
Br -
Se preparé el producto intermedio 31 partiendo del producto intermedio 24 y cis-2,6-dimetilmorfolina segun la

preparacion descrita en el ejemplo A8.c.

Ejemplo A9

a) Preparacion del producto intermedio 32

/
N-N

/[LN%Br

Se prepar6 el producto intermedio 32 partiendo de 3,5-dibromotriazol y yoduro de metilo segin la preparacion
descrita en el ejemplo A8.a.

Br
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b) Preparacién del producto intermedio 33

/.
N-N j >
BrJI\N%

Se calent6é una mezcla de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1,1 g, 8,3 mmol), producto intermedio 32 (0,2 g, 8,3 mmol),
K2COs (2,3 g, 16,6 mmol) en DMF (20 ml) a 160°C durante 45 min usando irradiacién de microondas. Se enfri6 la
m.r. y entonces se vertid sobre H,O y se extrajo con DCM. Se secd la fase organica (MgSQO.) y se concentré a
presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 900 mg del producto intermedio 33 (40%).

N‘N/ Q
>

A 7o «

Se preparé el producto intermedio 34 partiendo del producto intermedio 32 y 2-clorofenol segun el protocolo de
sintesis descrito en el ejemplo A8b.

c) Preparacién del producto intermedio 34

Br

Ejemplo A10

a) Preparacién del producto intermedio 35

H
~Cr
O
N
oy T
Se calenté una mezcla de 3-aminobenzotrifluoruro (15 g, 93 mmol) y cianocarbonimidato de difenilo (22,2 g,
93 mmol) a reflujo en THF (100 ml) durante 20 h. Entonces se concentré la m.r. a presion reducida. Entonces se

afnadio H,O y se filtro el sélido resultante y se sec6 a vacio, proporcionando 20,7 g del producto intermedio 35 (72%).

b) Preparacién del producto intermedio 36

M 2~N -

HN" "N
_ CF,

Se afiadio metilhidrazina (2,1 ml, 39 mmol) a una mezcla del producto intermedio 35 (10 g, 33 mmol) en 2-propanol
(250 ml). Se calent6 la m.r. a reflujo durante 20 h. Entonces se concentro la m.r. a presion reducida. Se purificé el
residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0
hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 6,70 g del producto
intermedio 36 (75%).

Ejemplo A11

a) Preparaciéon del producto intermedio 37 y producto intermedio 38

NO, NO,

=N Producto intermedio 37 N Producte intermedio 38
=N O

Y .

Se agité una mezcla de 1-fluoro-2-metoxi-4-nitrobenceno (821 mg, 4,80 mmol), 5-metil-1H-1,2,4-triazol (800 mg,
9,63 mmol), K2CO3 (4,80 mmol) y DMSO (8 ml) a 120°C durante 1 h. Tras enfriar, se vertio la m.r. en hielo-agua. Se
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retir6 el sélido por filtracion, se lavo con agua y se sec6 a vacio a 50°C. Rendimiento: 0,55 g del producto intermedio
37 (49%). Se satur6 la fase ac. con NaCl, se extrajo con DCM y se sec6 la fase organica (MgSO,), se filtro y se
evaporé el disolvente. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM).
Se recogi6 la fraccion deseada y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0,15 g del producto intermedio 38 (13%).

b) Preparacién del producto intermedio 39

CH3O
N=N\C
);Q\IN-Q >——NH2
Se afiadi6 MeOH (50 ml) a Pd/C al 10% (150 mg) bajo atmdsfera de N.. Posteriormente, se afiadieron una
disolucién de tiofeno al 0,4% en DIPE (1 ml) y producto intermedio 37 (550 mg, 2,35 mmol). Se agité la m.r. a 25°C
bajo atmdsfera de H; hasta que se absorbieron 3 eq. de H,. Se retird el catalizador por filtracion sobre tierra de

diatomeas. Se evapord el filtrado y se suspendio el residuo en DIPE, se retir6 por filtracion y se secé a vacio.
Rendimiento: 0,35 g del producto intermedio 39 (73%).

NO,
NZN

N

Ejemplo A12

a) Preparacién del producto intermedio 40

Se afiadid 2-fluoro-5-nitroanisol (50 g, 0,29 mol) a una disolucién de 4-metil-1H-imidazol (36,0 g, 0,44 mol) y K,COs
(40,38 g, 0,29 mol) en DMSO (150 ml) en un autoclave de acero inoxidable bajo una atmésfera de N». Se cerr6 el
recipiente y se calentd la m.r. a 125°C durante 16 h. Posteriormente, se enfrid la mezcla y se evaporé el disolvente a
presion reducida. Se afiadido H>O (c.s.) al residuo y se recogi6é el producto precipitado por filtracién. Entonces se
trituré este sélido con DIPE y se recogid por filtracion para proporcionar un sélido de color marrén claro.
Rendimiento: 53,8 g del producto intermedio 40 (79%).

N=A
N NH,

Se afadid el producto intermedio 40 (215 g, 0,92 mol) a una mezcla con agitacion de Pd al 10%/C (10 g) en una
disolucidn de tiofeno al 4% en MeOH (700 ml). Se calenté la m.r. a 50°C bajo una atmdsfera de H,. Tras absorberse
3 eq. de Hy, se retir6 el catalizador por filtracion sobre tierra de diatomeas. Se evaporé el filtrado a presién reducida y
se purifico el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: MeOH/DCM 10/90).
Se combinaron las fracciones de producto y se evaporaron para proporcionar un solido de color marrén claro.
Rendimiento: 180 g del producto intermedio 41 (96%).

b) Preparacién del producto intermedio 41

c) Preparacion del producto intermedio 42

.. . Br
NAN
/ ) 0
N\

Se enfrié una disolucién con agitacion de NaNO; (7,47 g, 108 mmol) en H,SO4 conc. (160 ml) hasta 10°C. Se afiadié
una disolucion del producto intermedio 41 (20,0 g, 98,4 mmol) en HOAc (200 ml) a una velocidad tal que la
temperatura de la m.r. se mantuvo por debajo de 10°C. Tras completarse la adicion, se agité la mezcla a t.a. durante
30 min. Se afiadié gota a gota esta disolucion a una disoluciéon con agitacion de CuBr (28,2 g, 197 mmol) en HBr al
48% (200 ml) a t.a. Se agitd esta mezcla durante 1 h y entonces se diluyé con hielo-agua (1 1). Se recogio el
precipitado blanco resultante por filtracion y se lavé con H,O, proporcionando un sélido (a) y las aguas madre (b).

Se suspendid el solido (a) en una mezcla de DCM y una disolucién ac. sat. de Na,COs. Se filtr6 la suspensién

espesa resultante sobre tierra de diatomeas. Se lavé la fase organica del filtrado con una disolucién de NH,OH
diluida hasta la desaparicion del color azul. Se secd la fase organica (MgSO.), se filtr6 y se evaporé para
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proporcionar un sélido marrén. Se basificaron las aguas madre (b) con Na,COs3 sélido y entonces se extrajeron con
DCM. Se lavaron los extractos organicos combinados con una disolucion de NH,OH diluida hasta la desaparicion del
color azul. Se seco la fase organica (MgSOa), se filtro y se evapor6 para dar un solido marrén.

Se combinaron los 2 s6lidos marrones, proporcionando 24,0 g del producto intermedio 42 (91%).

N=\ O
)*/ "
: OH
o
\

A una disolucién del producto intermedio 42 (24,0 g, 89,8 mmol), en THF/H>O (300 ml/3 ml) en un autoclave de
acero inoxidable se le afiadi6 Pd(OAc), (403 mg, 1,80 mmol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (1,48 g, 3,59 mmol)
bajo una atmdsfera de Nj. Se cerr6 el recipiente y se presurizé hasta 20 bar de CO (gas), y se calenté a 150°C
durante 24 h. Se evapord la mezcla de reaccién enfriada a presion reducida, y entonces se acidific6 con una
disolucién ac. de HOAc al 30%. Se afadi6 Et,O y se evapord la mezcla resultante hasta que se produjo la
cristalizacion. Se recogieron los cristales de color marrén claro por filtracion. Rendimiento: 18,1 g del producto

intermedio 65 (87%).
N\ cl
HCI
P y H
- g _
N ‘

Se agité una mezcla del producto intermedio 65 (3,24 g, 13,95 mmol), cloruro de oxalilo (1,68 g, 13 mmol) y DMF
(5 ml) en DCM (300 ml) y se calent6 a reflujo durante 1 h. Entonces se concentré la m.r. y se evapord conjuntamente
con tolueno. Se uso el residuo tal cual en la siguiente etapa de reaccion. Rendimiento: 3,5 g (cuantitativo) del
producto intermedio 43.

d) Preparacién del producto intermedio 65

e) Preparacion del producto intermedio 43

Ejemplo A13

a) Preparaciéon del producto intermedio 44

CH30

0 o,

Se afadieron K»COs (9,6 g, 69,5 mmol) e isocianuro de 1-metil-1-tosilmetilo (8 g, 38,2 mmol) a una disolucién de 2-
formil-5-nitroanisol (6,29 g, 34,7 mmol) en MeOH (150 ml) y se someti6 a reflujo la m.r. durante 4 h. Se concentrd la
m.r. a presion reducida, se disolvié el residuo en DCM y se lavé la fase organica con H»0, se secé (MgSO.), se filtrd
y se evaporé el disolvente a vacio. Se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(eluyente: n-heptano/EtOAc desde 100/0 hasta 50/50). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporo el
disolvente. Rendimiento: 6,24 g del producto intermedio 44 (77%).

b) Preparacion del producto intermedio 45

Se afiadio MeOH (150 ml) a Pd/C al 10% (1 g) bajo una atmosfera de N,. Posteriormente, se afiadié una disolucion
de tiofeno al 0,4% en DIPE (1 ml) y producto intermedio 44 (6,24 g, 26,6 mmol). Se agit6 la m.r. a 25°C bajo una
atmadsfera de H; hasta que se absorbieron 3 eq. de H». Se retiré el catalizador por filtraciéon sobre tierra de diatomeas
y se evapord el filtrado. Rendimiento: 5,4 g del producto intermedio 45 (99%).

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 523977713

Ejemplo Al14

a) Preparaciéon del producto intermedio 46

Se agitaron diacetato de yodobenceno (5,49 g, 18,44 mmol) y &cido trifluorometanosulfénico (6,08 ml, 69,17 mmol)
en CH3CN (100 ml) a t.a. durante 1 h bajo N.. Se afiadidé 2’-metoxi-4’-nitro-acetofenona (3,0 g, 15,37 mmol) de una
vez a t.a. a la disolucion, y entonces se sometié a reflujo la m.r. durante 2 h, luego se enfrié hasta t.a. y se afiadié
cuidadosamente a una disolucion acuosa saturada con agitaciéon de Na,CO3; (500 ml). Se extrajo el producto con
DCM y se seco la fase organica (MSOa), se filtré y se evaporo el disolvente a presién reducida. Se purifico el aceite
de color marron oscuro resultante mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH 95/5). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente a presion reducida.
Rendimiento: 3,0 g del producto intermedio 46 (75%).

b) Preparacion del producto intermedio 47

CH30O

-

Se afiadi6 MeOH (50 ml) a Pd/C al 10% (0,250 g) bajo una atmosfera de N,. Posteriormente, se afiadieron una
disolucién de tiofeno al 0,4% en DIPE (2 ml) y producto intermedio 46 (0,946 g, 4,04 mmol). Se agité la m.r. a 25°C
bajo una atmosfera de H» hasta que se absorbieron 3 eq. de Hz. Se retird el catalizador por filtracion sobre tierra de
diatomeas y se evapor6 el filtrado. Se trituré el producto en DIPE, se retirdé por filtracion y se secd a vacio.
Rendimiento: 0,66 g del producto intermedio 47 (80%).

Ejemplo A15

a) Preparaciéon del producto intermedio 48

ON N AN
O_-

Se afiadieron éster de pinacol del &cido 2-metilpiridin-4-borénico (3,18 g, 14,5 mmol) y Pd(PPhs)s (1,22 g,
1,06 mmol) a una disolucién de 2-bromo-5-nitroanisol (3,06 g, 13,2 mmol) y Cs,COs3 (1,33 g, 40,9 mmol) en DME
(40 ml) y H>O (16 ml). Se agit6 la m.r. y se calento a reflujo durante 16 h. Se enfri6 la m.r. hasta t.a. y se repartié
entre H,O y DCM. Se separo la fase orgéanica, se sec6 (MgSO.), se filtrd y se evaporo el disolvente. Se secaron las
fases organicas combinadas (MgSO.), se filtraron y se concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Se
recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 2,04 g del producto intermedio 48
(63%).

b) Preparacién del producto intermedio 49

HN Wa
O_

Se afiadi6 el producto intermedio 48 (2,04g, 9,50 mmol) a una mezcla con agitacion de Pd al 10%/C (500 mg) y una
disolucidn de tiofeno al 4% en MeOH (1 ml). Se calent6 la m.r. a 50°C bajo una atmdsfera de H». Tras absorberse 3
eg. de Hy, se retir6 el catalizador por filtracién sobre tierra de diatomeas. Se evaporé el filtrado a presion reducida y
se purifico el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: MeOH/DCM 10/90).
Se combinaron las fracciones de producto y se evaporaron para proporcionar un solido de color marrén claro.
Rendimiento: 1,70 g del producto intermedio 49 (95%).

Ejemplo A16

a) Preparacién del producto intermedio 50
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Se afiadieron éster de pinacol del acido 2-metilpiridin-4-borénico (5,54 g, 25 mmol) y Pd(PPhs)4 (1,95 g, 1,68 mmol)
a una disolucién de 4-bromo-3-fluoroanilina (4,0 g, 21 mmol) y Cs,COs3 (21,3 g, 65,3 mmol) en DME (40 ml) y H,O
(25 ml). Se agité la mezcla resultante y se calent6 a 95°C durante 16 horas. Se enfri6 la m.r. hasta t.a. y se repartié
entre agua y DCM. Se secaron las fases organicas combinadas (MgS0O.), se filtraron y se concentraron a vacio. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde
100/0 hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 4,1 g del
producto intermedio 50 (96%).

Ejemplo A17

b) Preparacion del producto intermedio 51

7N NH

-4

Se afiadieron éster de pinacol del acido 2,6-dimetilpiridin-4-borénico (5,96 g, 26 mmol) y Pd(PPhs)s (2150 mg,
1,86 mmol) a una disolucion de 4-bromoanilina (4 g, 23 mmol) y Cs,COs3 (21,3 g, 65,3 mmol) en DME (40 ml) y H,O
(25 ml). Se agitd la mezcla resultante y se calenté a 95°C durante 16 h. Se enfrié la m.r. hasta t.a. y se repartié entre
H,O y DCM. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSOa), se filtraron y se concentraron a vacio. Se purificd
el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0
hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 2,50 g del producto
intermedio 51 (54%).

Ejemplo A18

a) Preparacion del producto intermedio 52

ON-= AN

Se afiadieron éster de pinacol del &cido 2-metilpiridin-4-boronico (5 g, 22,8 mmol) y Pd(PPhs)4 (1,92 g, 1,66 mmol) a
una disolucion de 1-yodo-4-nitrobenceno (5,17 g, 20,7 mmol) y Cs,COs (21 g, 64,3 mmol) en DME (40 ml) y agua
(25 ml). Se agité la mezcla resultante y se calentd a reflujo durante 16 h. Se enfrié la m.r. hasta t.a. y se repartié
entre agua y DCM. Se separé la fase organica, se seco (MgSOy), se filtrd y se evapord el disolvente a vacio. Se
secaron las fases organicas combinadas (MgSOa), se filtraron y se concentraron a vacio. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2).
Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 3,1 g del producto intermedio
52 (70%).

b) Preparacién del producto intermedio 53

HN NN

Se afiadi6 el producto intermedio 52 (2,0 g, 9,34 mmol) a una mezcla con agitacion de Pd al 10%/C (1 g) y una
disolucién de tiofeno al 4% en MeOH (2 ml). Se calent6 la m.r. a 25°C bajo una atmdsfera de H,. Tras absorberse 3
eg. de Hy, se retir6 el catalizador por filtracién sobre tierra de diatomeas. Se evaporé el filtrado a presion reducida y
se us6 el producto bruto tal cual en la siguiente etapa. Rendimiento: 1,5 g del producto intermedio 53 (87%).
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Ejemplo A19

a) Preparacién del producto intermedio 54

Se enfrié una disolucién con agitacion de NaNO; (5,63 g, 81,7 mmol) en HCI conc. (6,2 ml) hasta 10°C. Se afadi6 4-
bromo-2-metoxi-fenilamina (15 g, 74 mmol) en HOAc (100 ml) a una velocidad tal que la temperatura de la m.r. se
mantuvo por debajo de 10°C. Tras completarse la adicion, se agitdé la mezcla a t.a. durante 30 min. Se afiadi6 gota a
gota esta disolucion a una disolucion con agitacion de Kl (37 g, 223 mmol) en HBr al 48% (200 ml) a t.a. Se agité
esta mezcla durante 1 h y entonces se diluy6é con hielo-agua (1000 ml). Se recogio el precipitado blanco resultante
por filtracién y se lavé con H,O, proporcionando un sélido (a) y las aguas madre (b).

Se suspendio el sélido (a) en una mezcla de DCM y una disolucion ac. sat. de Na;COs. Se filtré la suspension
espesa resultante sobre tierra de diatomeas. Se lavé la fase organica del filtrado con una disolucion de NH,OH
diluida hasta la desaparicion del color azul. Se sec6 la fase organica (MgSO.), se filtr6 y se evapord para
proporcionar un soélido marrén.

Se basificaron las aguas madre (b) mediante la adicién de Na,COj3 sélido y entonces se extrajeron con DCM. Se
lavaron los extractos organicos combinados con una disolucién de NH4OH diluida hasta la desaparicion del color
azul. Se seco la fase organica (MgSO,), se filtré y se evapord para dar un sélido marrén.

Se combinaron los 2 sélidos marrones, proporcionando 24,0 g del producto intermedio 54 (91%).

b) Preparacién del producto intermedio 55

Se afiadieron éster de pinacol del acido 2-metilpiridin-4-borénico (5,49 g, 25,1 mmol) y Pd(PPhs)4 (3,62 g, 3,1 mmol)
a una disolucion del producto intermedio 54 (9,8 g, 31,3 mmol) en dioxano (200 ml), H,O (50 ml) y K-.CO3 (13 g,
94 mmol). Se agitd la mezcla resultante y se calent6 a 100°C durante 18 h. Se enfrid la m.r. hasta t.a. y se repartio
entre H,O y DCM. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO.), se filtraron y se concentraron a vacio. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde
100/0 hasta 98/4). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 4,5 g del
producto intermedio 55 (52%).

Ejemplo A22

Preparacion del producto intermedio 66

Br N
N )—Q

N-N

\

CF,

Se prepar6 el producto intermedio 66 partiendo del producto intermedio 32 y acido 3-(trifluorometil)fenilborénico
segun el protocolo de sintesis descrito en el ejemplo Al.a.

Ejemplo A23

a) Preparacion del producto intermedio 67
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Se preparé el producto intermedio 67 partiendo de 4-fluoro-3-metoxibenzaldehido y 4-metilimidazol segun el
protocolo de sintesis descrito en el ejemplo Al12.a.

b) Preparacién del producto intermedio 68

OH

W

A\ CF,

7.

N N -
)ﬁ’ oL

A una disolucion del producto intermedio 66 (500 mg, 1,63 mmol) en THF (1 ml) a -75°C se le afiadi6 n-butil-litio
(0,65 ml, 1,63 mmol, 2,5 M en hexanos). Se agit6 la m.r. durante 1 min. a -75°C tras lo cual se afiadi6é una disolucion
del producto intermedio 67 (283 mg, 1,31 mmol) en THF (1 ml). Entonces se agitd la m.r. a -75°C durante 60 min y
se extinguié mediante la adicién de una disolucién ac. sat. de NH4ClI (5 ml). Se permitié que se calentara la reaccion
hasta t.a. y se concentrd a presiéon reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrpida
sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 99/1). Se recogieron las fracciones de producto y
se concentraron a vacio, proporcionando 150 mg del producto intermedio 68 (21%).

Ejemplo A24

Preparacion del producto intermedio 69 y 70

VA N
Br\(f ‘“N Br\{f \Niﬂ\,-‘;'-'-
N=—={ Producto intermedio 69 M=, Producto intermedio 70
Br Br

Se afadieron 2,2’-bipiridina (3,12, 20 mmol), acetato de cobre (3,63 g, 20 mmol) y carbonato de sodio (4,24 g,
40 mmol) a una disolucién de 3,5-dibromo-1H-1,2,4-triazol (4,54 g, 20 mmol) y acido ciclopropilborénico (3,44 g,
40 mol) en DCE (150 ml). Se calent6 la m.r. a 70°C durante 16 h y entonces se enfri hasta t.a. y se lavé con una
disolucién ac. sat. de cloruro de amonio. Se lavaron los extractos orgdnicos combinados con salmuera y se secaron
(MgSO0y). La filtracién y concentracion a presion reducida dieron un residuo que se purific6 mediante cromatografia
en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc desde 100/0 hasta 50/50). Se recogieron las
fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 1 g de una mezcla 70/30 de producto intermedio
69 y producto intermedio 70 (21%) que se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion.

B. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

Ejemplo B1

Preparaciéon del compuesto 64

o

|- .
N~
o~ N
NN A _CF,
oo
A una disolucién del producto intermedio 68 (120 mg, 0,27 mmol) en DCM (5 ml) a t.a. se le afiadié peryodinano de
Dess-Martin (172 mg, 0,41 mmol). Entonces se agitd la m.r. durante 1 h. Entonces se concentrd la m.r. a presion
reducida. Entonces se purificéd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice

(eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 99/1). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a
vacio, proporcionando 21 mg del compuesto 64 (18%).
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Ejemplo B2

Preparacién del compuesto 69

Qm
N7 1 ~0

O
= Ng{“{ HCI 2.? H,0
N)b:”' S
H

Se afiadieron el producto intermedio 49 (237 mg, 1,1 mmol), Pdx(dba)s (145 mg, 0,16 mmol), X-Phos (151 mg,
0,32 mmol) y Cs,CO3 (1,54 g, 4,7 mmol) a una disolucién del producto intermedio 25 (500 mg, 1,58 mmol) en 2-
metil-2-propanol (20 ml) bajo una atmosfera de N.. Se calenté la m.r. a 100°C durante 16 h. Entonces, se enfrio la
m.r. hasta t.a., se afladié agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas
(MgSOy), se filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron las fracciones de
producto y se concentraron a vacio. Se disolvi6 el residuo en DIPE y se afiadi6 gota a gota una disol. de HCI 6 N en
2-propanol a la disolucidon con agitacion. Entonces se recogio la sal de HCI por filtracién y se seco el producto a
vacio para proporcionar 172 mg del compuesto 69 (.HCI.2,7 H,0; 21%).

Ejemplo B3

Preparacién del compuesto 59, 108, 109

. H i i -_
P
N

Q — N.° de comp. 59 rac.

N\ N.° de comp. 108: enantiémero A
CF,

~0 N:-(N N.°de comp. 109: enantiomero B

Se afiadieron el producto intermedio 39 (2,7 g, 13,2 mmol), Pdz(dba)s (1,2 g, 1,3 mmol), X-Phos (1,3 g, 2,6 mmol) y
Cs,CO3 (12,9 g, 40 mmol) a una disolucion del producto intermedio 29 (4,5 g, 13,2 mmol) en 2-metil-2-propanol
(100 ml) bajo una atmosfera de N». Se calentd la m.r. a 110°C durante 20 h. Entonces, se enfri6 la m.r. hasta t.a., se
afiadio agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO.), se filtraron y se
concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5), proporcionando 4,4 g del compuesto 59 (72%; rac.). Se separo el
compuesto 58 en sus enantiomeros mediante CFS preparativa (Chiralpak Diacel OJ 20 x 250 mm; fase movil (CO-,
MeOH con el 0,2% de 2-propilamina). Se cristalizaron ambos enantiomeros en DIPE. Se retir6 el filtrado por filtracion
y se secé a vacio a 60°C). Rendimiento: 1,38 g del compuesto 108 (23%; 12 fraccion de la columna; enantiomero A)
y 1,25 g del compuesto 109 (20%; 22 fraccion de la columna; enantiomero B).

Ejemplo B4

a) Preparacion del compuesto 48

| H CF,
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Se afiadi6 MeOH (150 ml) a Pd/C al 10% (200 mg) bajo atmosfera de N,. Se afiadid6 una mezcla del producto
intermedio 4 (0,9 g, 1,93 mmol) en HCI/iPrOH (6 N; 0,97 ml). Se agité la m.r. a 25°C bajo atmoésfera de H» hasta que
se absorbieron 2 eq. de H.. Se retir6 el catalizador por filtracion sobre tierra de diatomeas y se evapor¢ el filtrado. Se
repartio el residuo entre DCM y agua. Se secaron las fases orgéanicas combinadas (MgSO.), se filtraron y se
concentraron a vacio. Se suspendié el residuo en DIPE, se filtr6 y se sec6, proporcionando 0,6 g del compuesto 48
(62%).

b) Preparacion del compuesto 1

| CF,

H
PO
/N N

Se afiadio trietilamina (0,028 ml, 0,2 mmol) a una disolucion del compuesto 48 (80 mg, 0,17 mmol) en DCM (1 ml).
Se afiadi6 gota a gota una disolucién de cloruro de acetilo (0,012 ml, 0,17 mmol) en DCM (1 ml) a t.a., y se agito la
m.r. a t.a. durante 1 h. Posteriormente, se afiadié agua (1 ml), y se filtré la mezcla sobre un filtro Isolute HM-N (tierra
de diatomeas) y se concentré el filtrado. Se suspendié el residuo en DIPE y CH3CN, se filtr6 y se secd,
proporcionando 0,037 g del compuesto 1 (42%).

Ejemplo B5

Preparacion del compuesto 49

| H

ﬁ(\ﬁ*fQ

=
Se afiadieron el producto intermedio 42 (594 mg, 2,22 mmol), Pdz(dba)s (203 mg, 0,222 mmol), X-Phos (233 mg,
0,489 mmol) y Cs,CO3 (2,17 g, 6,67 mmol) a una disolucién del producto intermedio 6 (700 mg, 2,22 mmol) en 2-
metil-2-propanol (20 ml) bajo una atmdsfera de N,. Se calenté la m.r. a 110°C a lo largo del fin de semana.
Entonces, se enfrid la m.r. hasta t.a., se afiadieron agua y DCM y se filtrd la mezcla sobre tierra de diatomeas. Se
separaron las fases y se extrajo la fase ac. con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO.), se
filtraron y se concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel
de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se
concentraron a vacio para dar 15 mg del compuesto puro 49 y fracciones impuras que se purificaron adicionalmente
mediante HPLC preparativa RP [RP Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, D.I. 5 cm; fase mévil: un gradiente de
(disolucién de NH4HCO;3; al 0,25% en H,O)/MeOH]. Se recogieron las fracciones de producto y se sometieron a
tratamiento final. Rendimiento: 111 mg del compuesto 49 (rendimiento combinado del 14%).

Ejemplo B6

Preparaciéon del compuesto 50

A una mezcla del producto intermedio 65 (75 mg, 0,32 mmol) y DIPEA (64 mg, 0,48 mmol) en DMF (2 ml) se le
afadio HBTU (160 mg, 0,42 mmol). Se agit6 la m.r. a t.a. durante 10 min. Entonces, se afiadid producto intermedio
36 (100 mg, 0,39 mmol) y se agité la m.r. a t.a. durante la noche. Se concentré la m.r. a vacio, y se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0
hasta 95/5). Se recogieron las fracciones que contenian producto y se concentraron a vacio. Se purificé el residuo
adicionalmente mediante HPLC preparativa RP [RP Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, D.Il. 5 cm; fase movil: un
gradiente de (disolucion de NH4HCO;3 al 0,25% en H,0)/MeOH]. Se recogieron las fracciones de producto y se
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sometieron a tratamiento final. Rendimiento: 11 mg del compuesto 50 (rendimiento combinado del 7%).

Ejemplo B7

Preparacién del compuesto 3

Cl

N.:\ ‘MO

& N N =

N I N 0,4.HCI, 1,5H,0
N~ N
H

Se afadieron el producto intermedio 39 (260 mg, 1,27 mmol), Pdx(dba)s (166 mg, 0,18 mmol), X-Phos (173 mg,
0,36 mmol) y Cs,CO3 (1,78 g, 5,5 mmol) a una disoluciéon del producto intermedio 25 (576 mg, 1,82 mmol) en 2-
metil-2-propanol (20 ml) bajo una atmdsfera de N.. Se calentd la m.r. a 100°C durante 16 h. Entonces, se enfrio la
m.r. hasta t.a., se afladié agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas
(MgS0y), se filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron las fracciones de
producto y se concentraron a vacio. Se disolvid el residuo en CH3CN y se afiadio gota a gota una disol. de HCI 6 N
en 2-propanol a la disolucién con agitacion. Entonces se recogio el precipitado por filtracion y se seco6 el producto a
vacio para proporcionar 225 mg del compuesto 3 (0,4.HCI.1,5 H>0; 26%).

Ejemplo B8

Preparacion del compuesto 4

Q—cn
N= o O
gy o

Se afiadieron producto intermedio 39 (1,8 g, 8,81 mmol), Pd»(dba)s (1,15 g, 1,26 mmol), X-Phos (1,2 g, 2,52 mmol) y
Cs2CO3 (12,3 g, 37,8 mmol) a una disolucién del producto intermedio 25 (3,99 g, 12,6 mmol) en 2-metil-2-propanol
(200 ml) bajo una atmosfera de N». Se calent6 la m.r. a 80°C durante 16 h. Entonces, se enfri6 la m.r. hasta t.a., se
afiadio agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO.), se filtraron y se
concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron las fracciones que contenian producto y se
concentraron a vacio. Se purifico el residuo adicionalmente mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice (eluyente: n-heptano/EtOAc desde 100/0 hasta 50/50). Se recogieron las fracciones que contenian
producto y se concentraron a vacio. Se purificd el residuo adicionalmente mediante HPLC preparativa RP [RP Vydac
Denali C18 - 10 um, 250 g, D.I. 5 cm); fase movil: un gradiente de (disolucion de NH4sHCOs; al 0,25% en
H.0)/MeOH]. Se recogieron las fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final. Se cristalizé el residuo en
DIPE. Rendimiento: 1,31 g del compuesto 4 (rendimiento del 24%).

b

Ejemplo B9

Preparacién del compuesto 9

F

N
ey, G
\o EJJ\\/N»—O
N-n
)_

A una mezcla de producto intermedio 11 (540 mg, 1,93 mmol), producto intermedio 41 (327 mg, 1,61 mmol) y DIPEA
(2,39 ml, 8,06 mmol) en DMF (25 ml) se le afadié HBTU (921 mg, 2,42 mmol). Se agité la m.r. a t.a. durante 30 min.
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Se repartio la mezcla entre agua y DCM. Se secaron las fases organicas combinadas (MgS0O.), se filtraron y se
concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron las fracciones que contenian producto y se
concentraron a vacio. Se purifico el residuo adicionalmente mediante HPLC preparativa RP [RP Vydac Denali C18 -
10 pum, 250 g, D.I. 5 cm); fase movil: un gradiente de (disolucién de NH4sHCO3 al 0,25% en H,O)/CH3CN]. Se
recogieron las fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final. Se cristalizd el residuo en DIPE.
Rendimiento: 229 mg del compuesto 9 (rendimiento del 31%).

Ejemplo B10

Preparacién del compuesto 10

N
—h A
' ‘ojg\ﬂ’hin’)—@':

Se calent6 una mezcla de producto intermedio 13 (1,75 mg, 4,39 mmol) y metilhidrazina (826 mg, 17,6 mmol) en n-
butanol (c.s.) a reflujo durante 16 h. Se concentré la m.r. a vacio, y se repartio el residuo entre agua y DCM. Se
secaron las fases organicas combinadas (MgSO.), se filtraron y se concentraron a vacio. Se triturd el residuo con
CHsCN y se seco el precipitado a vacio. Rendimiento: 740 mg del compuesto 10 (rendimiento del 45%).

La tabla 1 enumera los compuestos que se prepararon de manera analoga a uno de los ejemplos anteriores. “Pr.” se
refiere al nimero de ejemplo segun cuyo protocolo se sintetizd el compuesto. “N.° de comp.” significa numero de
compuesto. En caso de que no se indique ninguna estereoquimica especifica para un centro estereogénico de un
compuesto, esto significa que el compuesto se obtuvo como mezcla de la forma Ry S (RS). En caso de que no se
indique ninguna forma de sal, se obtuvo el compuesto como base libre. Pueden obtenerse facilmente formas de sal
de las bases libres tales como, por ejemplo, formas de sal de HCI, usando procedimientos tipicos conocidos por los
expertos en la técnica. En un procedimiento tipico para la conversién en una forma de sal de HCI, por ejemplo, se
disolvié la base libre en un disolvente tal como, por ejemplo, DIPE o Et;0, y posteriormente se afiadié gota a gota
una de disolucion de HCI en un disolvente tal como 2-propanol o Et;O. La agitacion durante un periodo de tiempo
determinado, normalmente de aproximadamente 10 min, podria potenciar la velocidad de las reacciones.

Tabla 1
Az L! N
A7~ N
I \f N—R!
= N=
Het!
- LZ—RZ
o]
N.°de Pr. Het® Al A2 L1 Rl L 2R2 Formas dgsal/
comp. esterequ|m|ca
NN : /\° v
1 |B4b — COCHs |CH| NH 0
. fN
-y .
N&\N" . CF;
2 B8 = COCHs | CH NH CHs O’
N//\N—’ Cl
3 B7 =N COCHs | CH NH CH(CHsa)2 . D 0,4 HCI 1,5 H,0O
0
N//\N-‘ Cl
4 B8 =N COCHz |[CH| NH CH(CHa)> . D
0
. - CF
NN ’
5 B8 =N COCHs | CH NH CH(CH3), /@
<6
N//\N‘ ‘sN CF3
6 B7 =N COCHs | CH NH CH(CHa), 2,3 HCI 3,3 H,0
> N
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NﬁN"' ‘.N/\(CF:;
7 | B7 );1& COCHs [CH| NH CH(CHa)2 (N HCI H20
B S
N cl
8 | B8 =) COCHs |CH| NH CH(CHs)2 b
N
NI;\N" F
9 | B9 )ﬁ COCHs | CH | NH(C=0) | CH(CHa): . j@r
O
NTTNT -
10 | B10 — COCHs |CH| NH CHa ©\
F
NJ'\N" s CF3
17 | B2 - COCHs | N | NH CH(CHa)s @’
Né\N‘- e CF3
46 | B2 ),.A COCH3 |[CH| NH CH(CHa), ’ @’
.Né\N” ~. CF;
47 | B2 - COCHs |CH| NH CHa ©/
Né\N,‘ CF3
48 |B4.a );l COCHs | CH NH CH2CH;NH, /@
a9 | B5 | NN |cocHs|cH| NH CHs . I:j
N
H
CFy
NZTNT
50 B6 )_,,‘ COCHs | CH | (C=O)NH CHs
N
H
N s CF;
64 | Bl ),J COCHs |CH| (C=0) CHs ©/
NZNT cl
51 | B2 - COCHs |CH| NH CHs D
. ‘\0
NN -
52 | B2 = COCHs |CH| NH CH(CHs)2 . D
' 0
] \
NN P
53 | B2 }Q COCH; |CH| NH CH(CH: | . &Q
N//\N“ ‘.N CF3
54 | B2 - COCHs |CH| NH CH(CHa), Q’
. . (R)
N7 N N
55 | B2 >; COCHs |CH| NH CH(CHs)2 kr
8)
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v
18 B2 — COCHs | CH NH CH(CHs)2 N
N//.\N" \N
56 B2 o COCHs; | CH NH CHs @
NN N
57 B2 FJ COCHs; | CH NH CH(CHs)2
58 | B2 N;:,*" COCH; |CH| NH CH(CHs). | . ,\(/@
= N
Lo
ane N ¢k
59 B3 );,1& COCHs | CH NH CH(CHs3)2 O/
NJ\'N' .. CF;
108 B3 )::1\'1 COCHs | CH NH CH(CHj3)2 U . Enantibmero A
,N/?\N’ N CF,
109 B3 )51& COCHs | CH NH CH(CHj3)2 U Enanti6mero B
e F
112 B2 | CH CH NH CH(CHs3)2 U
N o
- - he's CF3
113 B2 | CH CH NH CHs ©/
N. ==
T CF,
xy” :
117 B2 i COCH; | CH NH CH(CHzs)2 D .1,7 HCI .2,4 H,O
N = o
CIS (rac)
CF,
R’
118 B2 | COCH; | CH NH CH(CHzs)2 /O .24 HCI .1,6 H20
Nz 5
TRANS (rac)
Ry’ “N
119 | B2 | COCHs | CH NH CH(CH3),
Nz
Ry’ -
120 | B2 \NQ COCHs | CH NH CH(CHa)2 U 2 HCI .2,5 H,0
" \N
121 B2 D COCH; | CH NH CH(CHzs)2 O/\/ .1,8 HCI .2 H,O
s e 'wN CF3
122 B2 Nl P CH CH NH CH(CHzs)2 .1,8 HCI .2,2 H,O
R - \N CF3
123 | B2 NI P CF |CH NH CH(CHa) .2,2 HCI .2,3 H,0O
e N .
124 B2 | COCHs; | CH NH CH(CHs)2 .2 HCI .2 H,0
N, =~ CF;
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S e ".N CF3
125 | B2 NI P COCHs [CH| NH CHs O’ 1,6 HCI .2 H,0
R - ‘-N CF3
67 | B2 P COCHs [CH| NH CH(CHa)2 O’ , 2,2 HCI 2,7 H,0
Xy - ".ﬁ CF,
126 | B2 N! P COCH3z | CH NH CH(CHs)2 O/ .HCI Enantiémero A
Ty ‘.N CFy
127 | B2 J P COCHs [CH| NH CH(CH3)2 O’ .HCI Enantiémero B
~ -7 e Q.
N
128 | B2 | COCHs | CH NH CH(CHa)2 Of \]/
N. =
" N o
129 | B2 I COCHs [CH| NH CH(CHa)2 2 HCl
" .
130 | B2 NI _ COCHs [CH| NH CH(CHa)2 ,(:[A 1,5 HCI .1,3 H,0
\ d‘ "-
131 | B2 I COCHs |CH| NH CH(CHa)2 N/\ 1,6 HCI .2,1 H,0
N__= K,chn
132 | B2 P - COCHs [CH| NH CH(CHs) ]G[ \l/
N .= 3 3)2 \|‘r
O
" “ CF
N 3
133 | B2 | CH |CH| NH CH(CHa)2 N 2 HCl .2 H,0
N7 L_o
R . . CF3
60 | B2 | CH |CH| NH CHs @
Nz
R - *. CF3
134 | B2 | CF |CH| NH CHs
N._ =
™ - A CF;
135 | B2 I COCHs; |CH| NH CHs
N. .z
I 2 - i CF3
136 | B2 \Q COCHs |CH| NH CH(CHa)s O’
™ Fhe ~a CF3
137 | B2 [ CH |CH| NH CH(CH3)2
N =
2 - S CF3
138 | B2 | CF |CH| NH CH(CHa)2 @’
N =
CF,
R .
139 | B2 | COCHs | CH NH CHs ©
N. = ~‘N
H
" l
61 B2 | COCHs | CH NH CHs D
Nz .
Xy Cl
69 | B2 | COCHs |CH| NH CH(CHa)2 D HCI .2,7 H,0
N~ o
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Tt Cl
140 | B2 I CH |CH| NH CH(CHa)2 j:j
N. .= s
O
XN - Cl
141 | B2 I CF |CH| NH CH(CHs)2 :@ HCI H,0
N. .= ‘\0
S . Cl
142 | B2 [ COCHs |CH| NH S :[zj
N, =~ - ‘\0
P Cl
s
143 | B2 | COCHs [CH| NH --<] D 1,4 HCl H0
N .= ‘\O .
- P cl
145 | B2 | COCH; [CH| NH d 2 HCl
N~ wa “
\ - \0 Cl
146 | B2 | COCH; [CH| NH 2 HCI
N. = /—/ ~.
- 0
S —0 / Cl
147 | B2 { COCHs [CH| NH d
N. == .
-- o)
- Cl
148 | B2 { COCHs |CH| NH /NH, D 2 HCl
M. = -- ‘\0
T Cl
149 | B2 | COCHs |CH| NH N—< Ij
N .~ - H ‘\0
150 | B2 i COCH; [CH| NH / Gj@ 2 HCl
Nz 3 AR o '
et Cl
152 | B2 | COCHs |CH| NH Na 2 HCI
S : S e
SN Cl~_
153 | B2 | COCHs [CH| NH CH(CHs)2 j@\
Nz -~
(8] Cl
] a
154 | B2 i CH |CH| NH CH(CH :
N._ = (CHa):2 "0
. F
. Cl
-
155 | B2 | CH |CH NH CH(CHa), \\I,;J
N 0 :
- Cl
N
156 | B2 l COCH; [CH| NH CH(CHs)2 . Q HCI .1,5 H,0
N & s
B I
157 | B2 Nz CH |CH| NH CH(CHs)2 rj
.............................. "“0
[y ,
158 | B2 | COCH; [CH| NH CH(CHs)2 . Q
N7 0 Cl
R P F. F
159 | B2 I CH |CH| NH CH(CHa)2 j:)/ HCI .1,5 H,0
Nz ‘o
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ol
~-
160 | B2 | COCH; | CH NH CH(CHa)2 -~ HCI .H,0
N~ 0
F
Ryt Ci
161 | B2 | CH |CH NH CH(CHa)2 j@\
N. =~ e ;
0 F
S l
162 | B2 | COCH; | CH NH CH(CHa)2 :@\ HCI .H,0
N7 0 OCH;
Nyt F
163 | B2 | COCH; | CH NH CH(CHa)2 U
N~ ‘-0
. ¥
R
164 | B2 | CH |[CH| NH CH(CHsa), j@/
N.~ -
8]
-
165 | B2 | COCH; | CH NH CH(CHa). ~ HCI .H,0
Nz o
F
FC
166 | B2 P COCHs [CH| NH CH; :@ .
N. = “0
3 - F'_-,C
70 B2 I COCH; | CH NH CH(CHa)2 ]@ .HCI .H,0
N 2~ ‘-..0
CF;
-
71 B2 NI P COCH; | CH NH CH(CHz3)2 /@ .HCI .1,5H,0
)
CF;
=
167 | B2 I COCH; | CH NH CH(CHa)2 /@ .HCl
N,z <0
................... F .
CF,
-
168 | B2 | COCH; | CH NH CHs /@
N. = ~.
0
B
N F;C F
169 | B2 Sl COCH; | CH NH CH(CHa)2 ﬂ
N. =~ S
\ o
=2y’ F
170 | B2 i COCHs | CH NH CH(CHa)2 ]@\ .1,2 HCI .1,3 H,0
N~ R
0 OCF;
)
Ry’ N
171 | B2 | COCH; |CH NH CH(CHa)2 :
N = ﬁj
"o
I Ry’ . OH
173 | B2 | o COCHs |CH| NH CH(CHa)» NCN HCI .H,0
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(9]
i N
174 B2 N COCHs | CH NH CH(CHs)2 -
CF,
175 B2 | S COCHs3 | CH NH CH(CHs3) ~‘N/\N 2 HCI .2,6 H,O
3 3)2 . Ly 2
N 7 K,,/ _\CFJ
Ry’ TN 0
176 | B2 | COCHs |CH| NH CH(CHs)2 CN_<
Nz
F3C [ P . F
177 | B2 | CH |CH| NH CH(CHa)2 U
N. .= ‘.O
I =y Y CF3
178 B2 N = CH CH NH CH3 ©,
CF,
Ny F
179 | B2 | CH |CH| NH CH(CHa)
~o o
B F
180 | B2 | N2 CH |CH| NH CH(CHa)2 . U
0 o
b

PARTE ANALITICA

CL-EM (cromatografia de liquidos / espectrometria de masas)
Procedimiento general A

Se realiz6 la medicion de CL usando un sistema Acquity UPLC (cromatografia de liquidos de resolucién ultra-alta)
(Waters) que comprende una bomba binaria, un organizador de muestras, un calentador de columna (fijado a 55°C),
un detector de red de diodos (DAD) y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a
continuacion. Se fracciond el flujo de la columna a un espectrémetro EM. Se configur6 el detector de EM con una
fuente de ionizacién por electropulverizacion. Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido desde 100
hasta 1000 en 0,18 segundos (s) usando un tiempo de permanencia de 0,02 s. El voltaje de la aguja capilar era de
3,5 kV y se mantuvo la temperatura de fuente a 140°C. Se us6 N> como gas nebulizador. Se realizé la adquisicion de
datos con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general B

Se realizdé la mediciéon de HPLC usando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un inyector automatico, un horno de columna (fijado a 40°C, a menos que se indique
lo contrario), un DAD y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a continuacién. Se fraccion6
el flujo de la columna a un espectrémetro EM. Se configur6 el detector de EM con una fuente de ionizacién por
electropulverizacion. Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido desde 100 hasta 1000 en 1 s usando
un tiempo de permanencia de 0,1 s. El voltaje de la aguja capilar era de 3 kV y se mantuvo la temperatura de fuente
a 140°C. Se usé N2 como gas nebulizador. Se realiz6 la adquisicion de datos con un sistema de datos Waters-
Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general C

Se realiz6 la medicién de HPLC usando un médulo Agilent 1100 que comprende una bomba, un DAD (longitud de
onda 220 nm), un calentador de columna y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a
continuacién. Se fracciond el flujo de la columna a un instrumento Agilent MSD serie G1946C y G1956A. Se
configurd el detector de EM con API-ES (ionizacion por electropulverizacion a presiéon atmosférica). Se adquirieron
los espectros de masas mediante barrido desde 100 hasta 1000. El voltaje de la aguja capilar era de 2500 V para el
modo de ionizacién positiva y de 3000 V para el modo de ionizacion negativa. El voltaje de fragmentacion era de 50
V. Se mantuvo la temperatura del gas de secado a 350°C a un flujo de 10 I/min.

55




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 523977713

Método de CL-EM 1

Ademas del procedimiento general A: Se llevd a cabo UPLC de fase inversa en una columna C18 hibrida con puente
de etilsiloxano/silice (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se
usaron 2 fases moviles (acetato de amonio 25 nM (NH4OAc/CH3CN 95/5; fase mévil B: CH3CN) para ejecutar una
condicién de gradiente de desde el 95% de Ay el 5% de B hasta el 5% de Ay el 95% de B en 1,3 minutos (min) y se
mantuvo durante 0,3 min. Se us6 un volumen de inyeccion de 0,5 pl. El voltaje de cono era de 30 V para el modo de
ionizacion positiva y de 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Método de CL-EM 2

Ademas del procedimiento general B: Se fij6 el calentador de columna a 40°C. Se llevé a cabo HPLC de fase inversa
en una columna Xterra MS C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon 3
fases moviles (fase movil A: el 95% de NH4sOAc 25 mM + el 5% de CH3CN; fase movil B: CH3CN; fase mévil C:
MeOH) para ejecutar una condicion de gradiente de desde el 100% de A hasta el 1% de A, el 49% de B y el 50% de
C en 6,5 min, hasta el 1% de Ay el 99% de B en 1 min y se mantuvieron estas condiciones durante 1 min y se
reequilibré con el 100% A durante 1,5 min. Se usé un volumen de inyeccion de 10 pl. El voltaje de cono era de 10 V
para el modo de ionizacién positiva 'y de 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Método de CL-EM 3

Ademas del procedimiento general C: Se llevd a cabo HPLC de fase inversa es una columna YMC-Pack ODS-AQ,
50%x2,0 mm 5 um con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron 2 fases maviles (fase movil A: agua con &cido
trifluoroacético (TFA) al 0,1%; fase mavil B: CH3sCN con TFA al 0,05%). En primer lugar, se mantuvo el 90% de Ay el
10% de B durante 0,8 min. Entonces se aplicd un gradiente hasta el 20% de A y el 80% de B en 3,7 min y se
mantuvo durante 3 min. Se usaron volimenes de inyeccion tipicos de 2 pl. La temperatura del horno era de 50°C.
(Polaridad de EM: positiva)

Método de CL-EM 4

Ademas del procedimiento general B: Se fijo el calentador de columna a 45°C. Se llevd a cabo HPLC de fase inversa
en una columna Atlantis C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon 2 fases
moviles (fase movil A: el 70% de MeOH + el 30% de H,O; fase movil B: &cido formico al 0,1% en H,O/MeOH 95/5)
para ejecutar una condicion de gradiente de desde el 100% de B hasta el 5% de B + el 95% de A en 9 min y se
mantuvieron estas condiciones durante 3 min. Se usé un volumen de inyeccién de 10 ul. El voltaje de cono era de
10 V para el modo de ionizacién positiva y de 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Método de CL-EM 5

Ademas del procedimiento general A: Se llevd a cabo UPLC de fase inversa en una columna BEH C18 (1,7 um, 2,1
x 50 mm; Waters Acquity) con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron 2 fases moviles (fase movil A: acido
férmico al 0,1% en H,O/MeOH 95/5; fase movil B: MeOH) para ejecutar una condicion de gradiente de desde el 95%
de Ay el 5% de B hasta el 5% de Ay el 95% de B en 1,3 min y se mantuvieron durante 0,2 min. Se us6 un volumen
de inyeccion de 0,5 pl. El voltaje de cono era de 10 V para el modo de ionizacién positiva y de 20 V para el modo de
ionizacion negativa.

Puntos de fusién

A menos que se mencione otra cosa, se determinaron los puntos de fusion (p.f.) con un instrumento DSC823e
(Mettler-Toledo). Se midieron los puntos de fusion con un gradiente de temperatura de 30°C/min. La temperatura
méaxima fue de 400°C. Los valores son valores maximos.

Para los compuestos n.°® 112, 177, 179 y 180, se determinaron los puntos de fusion (p.f.) con un aparato de p.f.
WRS-2A que se adquirié de Shanghai Precision y Scientific Instrument Co. Ltd. P.f. y se midieron con una velocidad
ascendente de calentamiento lineal de 0,2-5,0°C/min. Los valores notificados son intervalos de fusién. La
temperatura maxima fue de 300°C.

Se muestran los resultados de las mediciones analiticas en la tabla 2a.
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Tabla 2: Tiempo de retencién (Ry) en min, pico de [M+H]" (molécula protonada), método de CL-EM y p.f. (punto de

fusion en °C). (n.d. significa no determinado)

(’:\Idc;ndpﬁ Re | IM+H]" dlc\e/léctlt_)-dEoM p.f. (°C) ::\ldc;nd;. Re | IM+H]" d':e/léctlc_)-dEoM p.f. (°C)
1 0,89 514 1 179,0 67 7,54 475 4 n.d.
2 6,52 436 4 199,9 69 1,12 450 5 n.d.
3 n.d. n.d. - n.d. 70 1,29 484 1 n.d.
4 1,30 440 5 202,7 71 1,31 484 1 n.d.
5 1,19 474 1 166,6 108 1,12 465 1 141,6
6 0,89 466 1 n.d. 109 1,12 465 1 140,1
7 1,00 480 1 n.d. 112 3,96 404 3 204,1-205,4
8 6,40 454 2 157,2 113 1,08 3,96 1 220,7
9 6,83 465 4 158,4 117 1,34 490 1 131,5
10 0,92 379 1 247,1 118 1,31 490 1 n.d.
17 6,40 458 2 185,1 119 1,19 407 1 n.d.
18 1,25 472 1 164,2 120 1,16 435 5 n.d.
46 1,15 457 1 186,8 121 1,40 449 1 n.d.
47 0,95 429 5 n.d. 122 1,24 445 1 n.d.
48 0,83 472 1 n.d. 123 1,28 463 1 n.d.
49 0,97 410 1 n.d. 124 1,22 475 1 n.d.
50 0,91 472 1 n.d. 125 1,10 447 1 n.d.
51 1,01 411 1 210,1 126 1,24 475 1 n.d.
52 1,17 439 1 167,1 127 1,24 475 1 n.d.
53 1,15 488 1 169,9 128 1,21 465 1 n.d.
54 1,15 464 1 173,0 129 1,16 451 1 n.d.
55 5,86 426 2 189,4 130 1,23 447 5 n.d.
56 1,01 416 1 170,1 131 6,32 490 2 n.d.
57 6,44 444 2 2145 132 1,19 508 1 177,1
58 1,18 488 1 n.d. 133 0,97 447 5 n.d.
59 1,12 | 465 1 134,0 134 | 1,15 | 428 1 n.d.
60 0,95 410 5 184,2 135 1,12 440 1 n.d.
61 1,10 422 1 175,0 136 1,23 468 1 221,9
64 5,77 442 2 n.d. 137 1,22 438 1 210,3
v [ e [ | 00 Tocco | [Nt [ [ | oote T iy
138 1,26 456 1 199,6 162 1,28 480 1 n.d.
139 0,99 455 5 n.d. 163 1,25 448 1 172,7
140 1,07 420 5 142,5 164 1,26 418 1 138,9
141 8,16 438 4 n.d. 165 1,09 448 5 n.d.
142 1,19 448 1 n.d. 166 1,15 456 1 159,6
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143 1,18 448 1 n.d. 167 7,85 502 4 n.d.
145 1,12 466 1 n.d. 168 1,16 474 1 1451
146 1,16 480 1 n.d. 169 1,30 502 1 134,8
147 1,04 496 5 90,1 170 1,17 518 5 n.d.
148 0,83 451 1 n.d. 171 1,17 501 1 169,3
149 5,70 493 2 138,6 173 1,03 463 5 n.d.
150 1,07 479 1 n.d. 174 1,06 485 1 n.d.
152 1,10 505 1 n.d. 175 6,40 504 2 n.d.
153 1,35 484 1 n.d. 176 0,87 464 1 158,4
154 1,26 438 1 n.d. 177 5,30 472 3 165,9-166,9
155 1,32 434 1 222,6 178 1,26 464 1 179,2
156 1,31 464 1 n.d. 179 4,82 434 3 142,7-144,7
157 1,34 434 1 159,6 180 4,63 434 3 132,8-143,6
158 1,09 450 5 1254

159 1,06 422 5 n.d.

160 1,27 468 1 n.d.

161 1,09 438 5 132,7

CES-EM

Para CFS-EM, se us6 un sistema de CFS analitico de Berger Instruments (Newark, DE, EE.UU.) que comprende un
madulo de control de bomba doble (FCM-1200) para el suministro de CO2 y un modificador, un médulo de control
térmico para el calentamiento de la columna (TCM2100) con control de temperatura en el intervalo 1-150°C y
vélvulas de seleccion de columna (Valco, VICI, Houston, TX, EE.UU.) para 6 columnas diferentes. El detector de red
de fotodiodos (Agilent 1100, Waldbronn, Alemania) esta equipado con una célula de flujo de alta presion (hasta
400 bar) y estd configurado con un inyector automatico CTC LC Mini PAL (Leap Technologies, Carrboro, NC,
EE.UU.). Se acopla un espectrometro de masas ZQ (Waters, Milford, MA, EE.UU.) con una interfaz de
electropulverizacion Z ortogonal con el sistema de CFS. Se realizaron el control del instrumento, la recogida y el
procesamiento de datos con una plataforma integrada que consistia en el software CFS ProNTo y el software
Masslynx.

Compuestos n.”® 108-109: Se llevé a cabo CFS-EM en una columna OJ-H (500 x 4,6 mm) (Daicel Chemical
Industries Ltd) con una velocidad de flujo de 3 ml/min. Se emplearon dos fases moviles (fase mavil A: COy; fase
mévil B: iPrOH que contenia iPrNH; al 0,2%). En primer lugar se mantuvo el 25% de B durante 17 min. Entonces se
aplicé un gradiente de desde el 25% de B hasta el 50% de B en 2,5 min y se mantuvo durante 4,1 min. Se fijé la
temperatura de columna a 50°C. En estas condiciones, el compuesto n.° 108 (“enantiomero A”) tenia un R; mas corto
en la columna que el compuesto n.° 109 (“enantiomero B”). Se compard la medicion frente a la mezcla racémica.

Compuestos n.”® 126-127: Se llevé a cabo CFS-EM en una columna AD-H columna (500 x 4,6 mm) (Daicel Chemical
Industries Ltd) con una velocidad de flujo de 3 ml/min. Se emplearon dos fases mdviles (fase movil A: CO;; fase
moévil B: iPrOH que contenia iPrNH; al 0,2%). Se mantuvo el 25% de B durante 15 min. Se fij6 la temperatura de
columna a 50°C. En estas condiciones, el compuesto n.° 126 (“enantidmero A”) tenia un R; mas corto en la columna
que el compuesto n.° (“enantiomero B”). Se compard la medicion frente a la mezcla racémica.

RMN

Para varios compuestos, se registraron los espectros de '"H-RMN en un espectrometro Bruker DPX-360 o en un
espectrometro Bruker DPX-400 con secuencias de pulsos convencionales, funcionando a 360 MHz y 400 MHz
respectivamente, usando CLOROFORMO-d (cloroformo deuterado, CDCl3) o DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetil-
d6-sulfoxido) como disolventes. Los desplazamientos quimicos (8) se notifican en partes por millén (ppm) en relacion
con tetrametilsilano (TMS), que se usé como patrén interno.
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N.°de
comp.

Resultado de RMN

(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,49 (d, J=6,5 Hz, 6 H) 2,31 (s, 3 H) 3,76 (s, 3 H) 4,62 (spt, J=6,6 Hz, 1 H) 6,93
(dd, J=8,7, 2,2 Hz, 1 H) 7,30 - 7,39 (m, 2 H) 7,46 (td, J=7.9, 1,6 Hz, 1 H) 7,56 - 7,68 (m, 3 H) 8,58 (s, 1 H)
9,52 (s, 1 H)

17

(360 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,47 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 2,14 (s, 3 H) 3,90 (s, 3 H) 4,61 (spt, J=6,5 Hz, 1 H) 7,07
(s, 1H) 7,48 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,64 - 7,75 (m, 2 H) 7,79 - 7,89 (m, 1 H) 7,93 - 8,03 (m, 3 H) 9,91 (s, 1 H)

46

(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,48 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 2,14 (s, 3 H) 3,80 (s, 3 H) 4,62 (spt, J=6,4 Hz, 1 H) 7,00
(s, 1 H) 7,12 (dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1 H) 7,20 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,62 (s, 1 H) 7,67 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,78-7,89
(m, 1 H) 7,90 - 8,07 (m, 3 H) 9,61 (s, 1 H)

47

(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,14 (s, 3 H) 3,79 (s, 3 H) 3,95 (s, 3 H) 7,00 (s, 1 H) 7,13-7,28 (m, 2 H) 7,50 (d,
J=1,8 Hz, 1 H) 7,62 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 7,83 (t, J=8,1 Hz, 1 H) 7,94 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 8,08 - 8,19 (m, 2 H)
9,56 (s, 1 H)

48

(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,13 (s, 3 H) 2,96 (t, J=6,1 Hz, 2 H) 3,71 (s, 3 H) 4,10 (t, J=6,1 Hz, 2 H) 4,27
(s, 2 H) 6,97 (s, 1 H) 7,08 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1 H) 7,14 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 7,55-7,68
(m, 4H) 7,74 (s, 1 H) 9,35 (s, 1 H)

49

(360 MHz, CDCl3) & ppm 2,30 (s, 3 H) 3,73 (s, 3 H) 3,85 (s, 3 H) 6,60 (s, 1 H) 6,74 (s, 1 H) 6,85 (s, 1 H)
6,90 (dd, J=8,6, 2,4 Hz, 1 H) 6,93 - 7,02 (m, 1 H) 7,12 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,21- 7,30 (m, 1 H) 7,39 (dd,
J=8,1, 1,1 Hz, 1 H) 7,43 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 7,60 (s, 1 H) 8,03 (dd, J=8,1, 1,1 Hz, 1 H)

50

(360 MHz, CDCl3) 5 ppm 2,30 (s, 3 H) 3,74 (s, 3 H) 3,94 (s, 3 H) 6,98 (s, 1 H) 7,02 (s, 1 H) 7,23 - 7,26 (m, 1
H) 7,34 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,41 (t, J=7,9 Hz, 1 H) 7,49 (dd, J=8,4, 1,8 Hz, 1 H) 7,53 (dd, J=8,4, 1,5 Hz, 1 H)
7,62 (s, 1 H) 7,65 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 8,65 (s, 1 H)

51

(360 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,12 (s, 3 H) 3,69 (s, 3 H) 3,72 (s, 3 H) 6,97 (s, 1 H) 7,04 (dd, J=8,4, 2,2 Hz, 1
H) 7,15 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,30 - 7,39 (m, 2 H) 7,46 (td, J=7,9, 1,5 Hz, 1 H) 7,55 - 7,68 (m, 3 H) 9,43 (s, 1 H)

52

(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,48 (d, J=7,0 Hz, 6 H) 2,12 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 4,61 (spt, J=6,6 Hz, 1 H) 6,92
(dd, J=8,8, 2,2 Hz, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 7,14 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,35 (td, J=7,7, 1,5 Hz, 1 H) 7,46 (td, J=7,8, 1,6
Hz, 1 H) 7,55 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 7,57 - 7,68 (m, 3 H) 9,46 (s, 1 H)

59

(360 MHz, DMSO-de) & ppm 1,38 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 1,49 (qd, J=11,9, 4,2 Hz, 1 H) 1,62 - 1,84 (m, 2 H) 1,90
-2,06 (M, 1 H) 2,31 (s, 3 H) 2,76 - 2,99 (m, 3 H) 3,25 - 3,32 (m, 1 H) 3,41- 3,51 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 4,39
(spt, J=6,5 Hz, 1 H) 6,99 (dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 8,58 (s, 1
H) 9,44 (s, 1 H)

64

(400 MHz, DMSO-de)  ppm 2,18 (s, 3 H) 3,95 (s, 3 H) 4,15 (s, 3 H) 7,29 (s, 1 H) 7,63 (d, J=8,1 Hz, 1 H)
7,88 (t, J=8,0 Hz, 1 H) 7,96 (d, J=1,2 Hz, 1 H) 8,00 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 8,03 - 8,08 (m, 2 H) 8,18 - 8,24 (m, 2
H)

67

(360 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,38 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 1,43 - 1,58 (m, 1 H) 1,60-1,85 (m, 2 H) 1,92 - 2,07 (m, 1
H) 2,72 (s, 3 H) 2,75 - 2,99 (m, 3 H) 3,25 - 3,37 (m, 1 H) 3,42 - 3,53 (m, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 4,40 (spt, J=6,5
Hz, 1 H) 7,12 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,59 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,74 (s, 1 H) 8,05 (d, J=6,2 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H)
8,60 (d, J=6,2 Hz, 1 H) 9,78 (s, 1 H)

69

(360 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,50 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 2,70 (s, 3 H) 3,81 (s, 3 H) 4,64 (spt, J=6,5 Hz, 1 H) 7,02
(dd, J=8,8, 1,8 Hz, 1 H) 7,37 (td, J=7,9, 1,5 Hz, 1 H) 7,48 (td, J=7,9, 1,5 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=8,4 Hz, 1 H)
7,59 - 7,68 (m, 3 H) 7,99 (d, J=6,2 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 8,60 (d, J=6,2 Hz, 1 H) 9,85 (s, 1 H)

70

(360 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,48 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 2,71 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 4,59 (spt, J=6,6 Hz, 1 H) 7,05
(dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1 H) 7,49 - 7,56 (m, 1 H) 7,58 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,63 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,74 - 7,85 (m, 2
H) 7,87 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 8,04 (dd, J=6,2, 1,8 Hz, 1 H) 8,08 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 8,63 (d, J=6,6 Hz, 1 H) 9,88
(s,1H)

71

(360 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,48 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 2,70 (s, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 4,62 (spt, J=6,5 Hz, 1 H) 7,07
(dd, J=8,6, 1,6 Hz, 1 H) 7,56 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,64 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,66 - 7,80 (m, 3 H) 7,90 (s, 1 H)
7,99 (dd, J=6,4, 1,6 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 8,59 (d, J=6,2 Hz, 1 H) 9,85 (s, 1 H)

108

(360 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,38 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 1,42 - 1,56 (m, 1 H) 1,60-1,83 (m, 2 H) 1,93 - 2,03 (m, 1
H) 2,31 (s, 3 H) 2,76 - 2,97 (m, 3 H) 3,25 - 3,32 (m, 1 H) 3,43 - 3,51 (m, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 4,39 (spt, J=6,8
Hz, 1 H) 6,99 (dd, J=8,8, 2,2 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 8,58 (s, 1 H) 9,44 (s, 1
H)
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(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,37 (d, J=6,2 Hz, 6 H) 1,49 (qd, J=12,0, 4,2 Hz, 1 H) 1,61- 1,73 (m, 1 H) 1,73 -
1,83 (m, 1 H) 1,93 - 2,03 (m, 1 H) 2,31 (s, 3 H) 2,76-2,97 (m, 3 H) 3,24 - 3,32 (m, 1 H) 3,42 - 3,50 (m, 1 H)
3,80 (s, 3 H) 4,39 (spt, J=6,4 Hz, 1 H) 6,99 (dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=1,8
Hz, 1 H) 8,58 (s, | H) 9,44 (s, 1 H)

109

Farmacologia
A) Examen de los compuestos de la invencion para determinar la actividad moduladora de y-secretasa

Se llevd a cabo el examen usando células SKNBE2 que llevaban la APP 695 de tipo natural, hechas crecer en
medio de Eagle modificado por Dulbecco/mezcla de nutrientes F-12 (DMEM/NUT-mix F-12) (HAM) proporcionado
por Invitrogen (n.° de cat. 10371-029) que contenia suero al 5%/Fe complementado con el 1% de aminoacidos no
esenciales, 1-glutamina 2 mM, Hepes 15 mM, penicilina 50 U/ml (unidades/ml) en estreptomicina 50 pg/ml. Se
hicieron crecer las células hasta casi la confluencia.

Se realizé el examen usando una modificacion del ensayo descrito en Citron et al. (1997) Nature Medicine 3: 67. En
resumen, se sembraron en placa células en una placa de 384 pocillos a 10* células/pocillo en Ultraculture (Lonza,
BE12-725F) complementado con el 1% de glutamina (Invitrogen, 25030-024), el 1% de amino&cidos no esenciales
(NEAA), penicilina 50 U/ml en estreptomicina 50 pg/ml en presencia de compuesto de prueba a diferentes
concentraciones de prueba. Se incubd la mezcla de células/compuesto durante la noche a 37°C, el 5% de CO.. El
siguiente dia se sometieron a ensayo los medios mediante dos inmunoensayos de tipo sandwich, para determinar
AB42 y A total.

Se cuantificaron las concentraciones de Ap total y AB42 en el sobrenadante celular usando la tecnologia Aphalisa
(Perkin Elmer). Alphalisa es un ensayo de tipo sandwich que usa anticuerpo biotinilado unido a perlas donadoras
recubiertas con estreptavidina y anticuerpo conjugado con perlas aceptoras. En presencia de antigeno, las perlas
entran en proximidad estrecha. La excitacion de las perlas donadoras provoca la liberacion de moléculas de oxigeno
singlete que desencadenan una cascada de transferencia de energia en las perlas aceptoras, dando como resultado
emision de luz. Para cuantificar la cantidad de AB42 en el sobrenadante celular, se acopl6é anticuerpo monoclonal
especifico frente al extremo C-terminal de AB42 (JRF/cAB42/26) a las perlas receptoras y se usé anticuerpo
biotinilado especifico frente al extremo N-terminal de AR (JRF/ABN/25) para reaccionar con las perlas donadoras.
Para cuantificar la cantidad de Ap total en el sobrenadante celular, se acoplé anticuerpo monoclonal especifico
frente al extremo N-terminal de AB (JRF/ABN/25) a las perlas receptoras y se uso anticuerpo biotinilado especifico
frente a la region media de AP (4G8 biotinilado) para reaccionar con las perlas donadoras.

Para obtener los valores notificados en la tabla 3, se calcularon los datos como el porcentaje de la cantidad maxima
de amiloide beta 42 medida en ausencia del compuesto de prueba. Se analizaron las curvas de dosis-respuesta
sigmoideas usando analisis de regresion no lineal representdndose graficamente el porcentaje del control frente al
log de la concentracion del compuesto. Se usd una ecuacién de 4 parametros para determinar la Clso.

Tabla 3
N. de CI50 de CI50 de N. de CI50 de CI50 de N. de CI50 de CI50 de
comp. Ap42 Aptotal comp. Ap42 ApBtotal comp. AB42 ApBtotal
(nM) (uM) (nM) (uM) (nM) (uM)
1 0,089 >10 108 0,038 >10 147 0,028 6,61
2 0,040 >10 109 0,081 8,13 148 0,692 >10
3 0,079 9,55 112 0,245 >10 149 0,107 6,46
4 0,068 >10 113 1,905 >10 150 0,102 8,71
5 0,046 >15 117 0,026 7,41 152 0,126 8,13
6 0,380 >10 118 0,089 8,71 153 0,047 6,918
7 0,209 >10 119 0,059 7,24 154 0,091 7,586
8 0,035 >10 120 0,063 7,94 155 0,037 9,33
9 0,200 7,59 121 0,058 >10 156 0,048 >10
10 0,407 >10 122 0,029 >10 157 0,017 >10
17 0,240 8,13 123 0,025 >10 158 0,032 6,607
18 0,010 6,76 124 0,071 8,51 159 0,037 10,72
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46 0,021 5,37 125 0,055 >10 160 0,148 6,761
47 0,132 >10 126 0,047 >10 161 0,043 9,12

48 0,042 3,89 127 0,037 8,913 162 0,023 7,24
49 0,030 >10 128 0,120 >10 163 0,040 7,59

50 0,257 >10 129 0,071 >10 164 0,028 8,91

51 0,039 8,91 130 0,056 >10 165 0,078 7,76

52 0,008 7,08 131 0,100 7,94 166 0,282 >10

53 0,013 8,511 132 0,069 7,244 167 0,045 6,457
54 0,011 5,888 133 0,071 >10 168 0,093 >10

55 0,132 >10 134 0,347 >10 169 0,091 9,33

56 0,020 10 135 0,200 >10 170 0,066 >10

57 0,018 10 136 0,056 >10 171 0,068 7,08

58 0,013 3,55 137 0,078 >10 173 0,052 6,607
59 0,036 9,55 138 0,126 >10 174 0,759 >10

60 0,389 >10 139 0,028 8,511 175 0,068 9,12

61 0,098 >10 140 0,052 8,71 176 0,603 >10

64 3,802 >10 141 0,060 8,71 177 0,363 >10

67 0,028 8,32 142 0,044 6,457 178 5,012 >10

69 0,042 5,37 143 0,038 3,09 179 >10 >10

70 0,089 4,17 145 0,037 >10 180 0,282 >10

71 0,04 8,13 146 0,032 8,71

B) Demonstracion de la eficacia in vivo

Pueden usarse agentes que reducen Ap42 de la invencion para tratar EA en mamiferos tales como seres humanos o
alternativamente que demuestran eficacia en modelos animales tales como, pero sin limitarse a, el ratén, la rata o la
cobaya. Al mamifero puede no habérsele diagnosticado EA, o puede no tener una predisposicion genética para EA,
pero puede ser transgénico de manera que sobreproduce y finalmente deposita Ap de una manera similar a la
observada en seres humanos aquejados de EA.

Pueden administrarse agentes que reducen AB42 de cualquier forma convencional usando cualquier método
convencional. Por ejemplo, pero sin limitarse a, agentes que reducen Ap42 pueden estar en forma de liquido,
comprimidos o capsulas que se toman por via oral o mediante inyeccion. Pueden administrarse agentes que
reducen AB42 a cualquier dosis que sea suficiente para reducir significativamente los niveles de AB42 en la sangre,
el plasma sanguineo, el suero, el liquido cefalorraquideo (LCR) o el cerebro.

Para determinar si la administracion aguda de un agente que reduce AB42 reduciria los niveles de AB42 in vivo, se
usaron roedores no transgénicos, por ejemplo ratones o ratas. Se examinaron los animales tratados con el agente
que reduce AB42 y se compararon los no tratados o tratados con vehiculo y se cuantificaron los niveles cerebrales
de Ap42 soluble y Ap total mediante técnicas convencionales, por ejemplo, usando ELISA. Los periodos de
tratamiento variaron desde horas (h) hasta dias y se ajustaron basandose en los resultados de la reduccion de Ap42
una vez que pudo establecerse un transcurso de tiempo del comienzo del efecto.

Se muestra un protocolo tipico para medir la reduccién de Ap42 in vivo pero es sélo una de las muchas variaciones
gue podrian usarse para optimizar los niveles de AB detectable. Por ejemplo, se formularon compuestos que
reducen AB42 en el 20% de Captisol® (un sulfobutil éter de B-ciclodextrina) en agua o hidroxipropil-p-ciclodextrina al
20%. Se administraron los agentes que reducen AB42 como una Unica dosis oral o por cualquier via de
administracion aceptable a animales en ayuno durante la noche. Tras 4 h, se sacrificaron los animales y se
analizaron los niveles de AB42.

Se recogié sangre mediante decapitacién y desangrado en tubos de recogida tratados con EDTA. Se centrifugo la
sangre a 1900 g durante 10 minutos (min) a 4°C y se recuperé el plasma y se congel6 instantdneamente para su
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analisis posterior. Se extirpd el cerebro del craneo y el rombencéfalo. Se extirpd el cerebelo y se separaron el
hemisferio izquierdo y derecho. Se almacené el hemisferio izquierdo a -18°C para el andlisis cuantitativo de los
niveles de compuesto de prueba. Se enjuag6 el hemisferio derecho con tampén de solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) y se congel6 inmediatamente en nieve carbodnica y se almacend a -80°C hasta su homogeneizacién
para los ensayos bioquimicos.

Se resuspendieron los cerebros animales no transgénicos en 8 volimenes de DEA (dietilamina) al 0,4%/NacCl
50 mM que contenia inhibidores de proteasas (Roche-11873580001 o 04693159001) por gramo de tejido, por
ejemplo para 0,158 g de cerebro, se afiaden 1,264 ml de DEA al 0,4%. Se homogeneizaron todas las muestras en el
sistema FastPrep-24 (MP biomedicals) usando matriz de lisado D (MPBio n.° 6913-100) a 6 m/s durante 20
segundos. Se centrifugaron los homogeneizados a 221.300 x g durante 50 min. Entonces se transfirieron los
sobrenadantes de alta velocidad resultantes a tubos eppendorf nuevos. Se neutralizaron nueve partes del
sobrenadante con 1 parte de Tris-HCI 0,5 M pH 6 y se usé para cuantificar Ap total y AB42.

Para cuantificar la cantidad de APtotal y AB42 en la fraccion soluble de los homogeneizados cerebrales, se usaron
ensayos de inmunoabsorcion ligados a enzimas. En resumen, se prepararon los patrones (una dilucion de Ap1-40 y
ApB1-42 sintéticos, Bachem) en un tubo Eppendorf de 1,5 ml en Ultraculture, oscilando las concentraciones finales
entre 10000 y 0,3 pg/ml. Se incubaron conjuntamente las muestras y los patrones con anticuerpo frente al extremo
N-terminal marcado con HRPO para la deteccion de AB42 y con el anticuerpo 4G8 frente al dominio medio
biotinilado para la deteccion de Aptotal. Entonces se afiadieron 50 pl de mezclas de conjugado/muestra o
conjugado/patrones a la placa recubierta con anticuerpo (los anticuerpos de captura reconocen selectivamente el
extremo C-terminal de Ap42, anticuerpo JRF/cCAB42/26, para la deteccion de AB42 y el extremo N-terminal de Ap,
anticuerpo JRF/rAB/2, para la deteccion de APtotal). Se dejo incubar la placa durante la noche a 4°C con el fin de
permitir la formacion del complejo anticuerpo-amiloide. Tras esta incubacién y etapas de lavado posteriores, se
terminé el ELISA para la cuantificacion de AB42 mediante la adicion de sustrato de peroxidasa fluorogénico Quanta
Blu segun las instrucciones del fabricante (Pierce Corp., Rockford, Il). Se realiz6 una lectura tras de 10 a 15 min
(excitacién 320 nm/emisién 420 nm).

Para la deteccion de Aptotal, se afiadié un conjugado de estreptavidina-peroxidasa, seguido 60 min después por una
etapa de lavado adicional y la adicion de sustrato de peroxidasa fluorogénico Quanta Blu segun las instrucciones del
fabricante (Pierce Corp., Rockford, Il). Se realiz6 una lectura tras de 10 a 15 min (excitacion 320 nm/emision 420
nm).

En este modelo, seria ventajoso al menos una reduccién del 20% de AB42 en comparacién con animales no
tratados.

Se muestran los resultados en la tabla 4 (dosificacion oral de dosis de 30 mg/kg) (se fijo el valor para animales no
tratados como control (cont.) a 100):

Media de Media de Media de Media de
N.°de AB42 Aptotal N.°cde Ap42 Aptotal
comp. (% frente (% frente comp. (% frente (% frente
al cont.) al cont.) al cont.) al cont.)
10 68 110 46 61 98
A 101 106 58 88 89
52 45 112 54 46 88
59 69 94 133 64 94
67 60 89 108 70 94
69 63 97 109 85 117
140 83 86
141 78 98
160 77 83

El compuesto A al que se hace referencia en la tabla 4 es el derivado del presente compuesto 10 en el que R’ es
hidrégeno en lugar de metilo, y se dio a conocer en el documento W02009/103652:
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Estructura del compuesto A (documento W0O2009/103652)

También se midio la disponibilidad cerebral central de los compuestos 3, 5, 10 y A: Se muestran los resultados en la
tabla 5 (dosificacién oral de dosis de 30 mg/kg; 4 horas):

N.°de comp. Plasma (ng/ml) Cerebro (ng/g)
3 7740 8510
5 1632 1630
10 2695 4645
A 0 0

C) Ensayo de estabilidad metabdlica en higado

Se realizaron adiciones conocidas de cada compuesto a una suspension de microsomas hepaticos preparada a
partir de la especie en investigacion, a una concentracion de sustrato final de 1 uM, y una concentracion de proteina
de 1 mg/ml, y se preincubd a 37°C durante 11 minutos. La incubacién también contiene una sistema de regeneracion
de NADPH (B-nicotinamida adenina dinucleétido fosfato, reducido). Tras este periodo de preincubacion, se afiadié
NADP (B-nicotinamida adenina dinucleotido fosfafo) a las incubaciones activas, y se mantuvieron las incubaciones a
37°C durante 15 minutos, periodo durante el cual puede tener lugar el metabolismo. Tras 15 minutos, se afiadieron 2
volimenes de DMSO (dimetilsulfoxido) a cada incubacion activa para inactivar y precipitar proteinas. Las
incubaciones control no se preincubaron a 37°C, sino que en su lugar se extinguieron mediante la adicion de DMSO
antes de la adicion de NADP. Tras la centrifugacion, se transfirio el sobrenadante de cada incubacién a una placa de
andlisis separada, y se analiz6 para determinar la concentracion del compuesto original mediante CL/EM/EM usando
un método de CL/EM/EM especifico del compuesto y un gradiente de HPLC genérico. El recambio del compuesto
original se expresa como el % de reduccion en la concentracion en las muestras de analito en comparacién con la
de las incubaciones control. Se realiza cada incubacion por triplicado.

Se muestran los resultados para el compuesto 10 (presente invencion) y el compuesto A (documento WO
2009/103652) en la tabla 6:

N.°de comp. microsomas hepaticos humanos microsomas hepaticos de raton
10 14% 10%
A 64% 22%

Ejemplos de composicién

“Principio activo” (p.a.) tal como se usa a lo largo de todos estos ejemplos se refiere a un compuesto de férmula (1),
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o a un solvato del mismo; en particular a uno cualquiera de los compuestos mostrados a modo de ejemplo.
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Ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencién son los siguientes:

1. Comprimidos

Principio activo de 5a50 mg
Fosfato de dicalcio 20 mg
Lactosa 30 mg
Talco 10 mg

Estearato de magnesio 5 mg

Almidon de patata hasta 200 mg

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para administracion oral de modo que cada mililitro contiene de 1 a 5 mg de
principio activo, 50 mg de carboximetilcelulosa sddica, 1 mg de benzoato de sodio; 500 mg de sorbitol y agua hasta
1ml

3. Composicion inyectable

Se prepara una composicion parenteral agitando el 1,5% (peso/volumen) de principio activo en disolucién de NaCl al
0,9% o en propilenglicol al 10% en volumen en agua.

4, Pomada

Principio activo de 5a 1000 mg

Alcohol estearilico 3 g

Lanolina 5¢

Vaselina blanca 159

Agua hasta 100 g

En este ejemplo, puede reemplazarse el principio activo por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos

segun la presente invencién, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos mostrados a
modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula (1)

1

A? L
1.2 N
T
x> oA N
Het? A3
[2—R2?
()]

o una forma estereocisomérica del mismo, en la que

Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4)

4

. : - S . -
. X . e .- 7~
)\N" RS ‘ N\/j
= AT
R Rs
Ra R'I’c
‘(a- 1) (a-2) (a-3) (a-4);

R? es alquilo Cy.4;

R* R® R®y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

R es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R™ y R’® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, alquiloxilo C1.4, cicloalquilo Cz.7 0 alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes halo;

X®es CHoN;

xPesOo S;

Al es CR? 0 N; en el que R® es hidrégeno, halo o alquiloxilo Cy.4;

A%, A®y A* son cada uno independientemente CH o N;

siempre que como maximo dos de Al, A2, A y A sean N;

L es O, carbonilo, NR*®, NH-(C=0) o (C=0)-NH; en el que R*° es hidrégeno o alquilo C1.4;

R' es cicloalquilo Cs.7; alquenilo Cz; 0 alquilo Cy.6 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo,
NR™R'?, cicloalquilo Cz.7 y alquiloxilo C1.6; en el que cada cicloalquilo Cs7 puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano y
alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

L2 representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0); NRlsa; NR®-alcanodiilo C,.3; alcanodiil C1.3-NR13°;
alcanodiilo Ci-3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o alcanodiilo C;.3 en el que dos atomos
de hidrégeno geminales pueden estar reemplazados por alcanodiilo Cx.;

p representa 1 6 2;

R? es pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Csz;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo;
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 1,2-dihidropiridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo Cs.7, hexahidro-1H-1,4-diazepin-
1-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo,  3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo,  3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinilo, 1,2-dihidropiridinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo C., cicloalquilo Cs.7, alquilcarbonilo
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Ci.4, hidroxilo, oxo, halo, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Ci.s-alquilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.s, Ar y alquilo Cia
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustitu%/entes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo C;.4, ciano, NRPR!? , morfolinilo, alquiloxilo C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes
halo y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en el que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo Cj.4, ciano, NR™R™¢, morfolinilo y alquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido con uno o0 mas
sustituyentes halo;

cada R'?, R y R es independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

cada R™® R™ y R™ es independientemente hidrégeno o alquilo Cy.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;

o0 una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1 o una forma estereoisomérica del mismo, en el que Het' es un heterociclo,
que tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3a) o (a-4)

R )
. xb - /
)\N'— RS - N/j
‘g \ I \
=X N 6 /
Rﬂ
(a- 1} (a-2) (a-3a) (a-4);

R3es alquilo C1.4;

R R, R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

R es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R™ y R’® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, alquiloxilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7 0 alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

X*es CH o N;

X"es0o0S;

AlesCR%0 N; en el que R%es hidrégeno, halo o alquiloxilo Ci.4;

A2, AS y A% son cada uno independientemente CH o N;

siempre que como maximo dos de A', A%, A®y A* sean N;

L' es O, carbonilo, NR™, NH-(C=0) 0 (C=0)-NH; en el que R es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R' es cicloalquilo Cs.7; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, NRMeR', cicloalquilo Cs.7 y alquiloxilo C1.6; en el que
cada cicloalquilo Csz; puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano y alquilo C1-4 opcionalmente sustituido con
uno 0 mas sustituyentes halo;

L? representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0),; NR™* NR'™-alcanodiilo Ci.3; alcanodiil Ci.3-NR™;
alcanodiilo Ci-3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o alcanodiilo C;.3 en el que dos atomos
de hidrégeno geminales pueden estar reemplazados por alcanodiilo Cy.g;

p representa 1 6 2;

R? es pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Cs.7; 1,3-
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dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 1,2-
dihidropiridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo Cs.7, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo,
3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo,  3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo, 1,2-dihidropiridinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo
pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquenilo Cz, alquilcarbonilo Ci.4, 0xo, halo, alquiloxilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituZentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo Cy.4, ciano, NR*PR** morfolinilo, alquiloxilo C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes
halo y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en el que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo C;.4, ciano, NRM™R 2°, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

cada Rlla, Rllb y Rllc

es independientemente hidrégeno, alquilo C1.4 0 C 1-4alquilcarbonilo;

12a 12b 12c
,RYR

cadaR es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

cada R™® R™ y R™ es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;
o0 una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o una forma estereoisomérica del mismo, en el que

Het! es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2) o (a-3);

R® es alquilo Cy.4;

R es hidrégeno;

R’ es hidrégeno o alquilo Ci.4;

R°® es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R’ es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R es hidrégeno, alquiloxilo C;.4 0 alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;
R es hidrégeno o alquilo Ci.4;

X*es CHoN;

X" es O;

Al es CRY; en el que R® es hidrégeno, halo o alquiloxilo C1.4;

A’esCHo N;

A®y A* son CH;

L* es carbonilo, NR™, NH-(C=0) o (C=0)-NH; en el que R™ es hidrégeno o alquilo C1.4;

R' es cicloalquilo Cs.7; alquenilo Cz; 0 alquilo Cy1.6 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en NRMR?, 1-pirrolidinilo y alquiloxilo Cy.s;

L2 representa un enlace directo; O; NRlsa; o alcanodiilo Cy.3;

R? es pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo; piperazinilo; hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo;
2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 2-oxo-5-(trifluorometil)-1(2H)-piridinilo; o Ar; en el que
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo y hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, pueden estar sustituidos con uno
0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en cicloalquilo Cs.7,
alquilcarbonilo Ci.4, hidroxilo, halo, alquiloxilo Ci.4, alquiloxi Ci-4-alquilo Ci.4, alquiloxicarbonilo C1.4, Ar y alquilo Cj.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en el que cada Ar es independientemente fenilo
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opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, morfolinilo, alquiloxilo C;.4 y alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

1la

cada R es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

12a

cada R™" es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R'* es hidrégeno;
0 una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
4. Compuesto segun la reivindicaciéon 1, en el que

R' es cicloalquilo Cs.7; alquenilo Cz6; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo,
NR'?R'# cicloalquilo Cs.; y alquiloxilo C1.6; en el que cada cicloalquilo Cs7 puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano y
alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

L? representa un enlace directo; carbonilo; O; S; S(=0),; NR™%: NR'-alcanodiilo Cis; alcanodiil Cy3-NR™;
alcanodiilo C1-3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o alcanodiilo C;.3 en el que dos atomos
de hidrégeno geminales pueden estar reemplazados por alcanodiilo Ca.;

p representa 1 6 2;

R? es pirrolidinilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; tetrahidropiranilo; morfolinilo; piperazinilo; cicloalquilo Cs.;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo; 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo;
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 2-oxo-5-(trifluorometil)-1(2H)-piridinilo; indanilo; 1,3-benzodioxolilo; o Ar; en el que
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, cicloalquilo Cs.7, hexahidro-1H-
1,4-diazepin-1-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo, 3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinilo, indanilo y 1,3-benzodioxolilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo C,s, cicloalquilo Cs.7, alquilcarbonilo Cj.a,
hidroxilo, halo, alquiloxilo Cj.4, alquiloxi Ci.s-alquilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, Ar y alquilo Ci.6 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes halo.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Het" es un heterociclo, que tiene la formula (a-1), (a-2) o (a-3).

6. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que A* es CR?; en el que R’ es hidrégeno, halo o alquiloxilo C1.4; A es
CHoN;yA®yA*son CH.

7. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que L' es NH.

8. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Het" es un heterociclo, que tiene la féormula (a-1), (a-2), (a-3a) o
(a-4)

(a-1) (a-2) (a-3a) (a-4).

9. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina, ~ N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-
(trifluorometil)-1-piperidinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina  .2,2HCI .2,7H,0, 5-(2-clorofenoxi)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-
piridinil)fenil]-1-(1-metiletil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .2,7H,0, N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-
(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)- 1-piperidinil]-1H-1,2,4-triazol-3-amina, N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-
metiletil)-5-[2-(trifluorometil)fenoxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .H,0, o N-[3-metoxi-4-(2-metil-4-piridinil)fenil]-1-(1-
metiletil)-5-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1H-1,2,4-triazol-3-amina .HCI .1,5H,0,

una forma estereoisomérica del mismo,

0 una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
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10. Composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y, como principio activo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

11. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso como medicamento.

12. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en el tratamiento o la prevencion de
una enfermedad o estado seleccionado de enfermedad de Alzheimer, lesién cerebral traumatica, deterioro cognitivo
leve, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia por infartos

multiples, demencia pugilistica, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia
asociada con beta-amiloide.

13. Compuesto segun la reivindicaciéon 12, en el que la enfermedad es enfermedad de Alzheimer.

14. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para la fabricacion de un medicamento para
la modulacion de la actividad gamma-secretasa.
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