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DESCRIPCION
Derivado de 1,2,4-triazolona
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto que tiene un esqueleto de 1,2,4-triazolona que muestra una
actividad antagonica sobre el receptor de arginina-vasopresina (AVP) V1b y a una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto como ingrediente activo, en particular, a un agente terapéutico o preventivo para
enfermedades tales como el trastorno de estado de animo, el trastorno de ansiedad, la esquizofrenia, la enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, el corea de Huntington, los trastornos alimentarios, la hipertension, las
enfermedades gastrointestinales, la adiccion a farmacos, la epilepsia, el infarto cerebral, la isquemia cerebral, el
edema cerebral, el traumatismo craneal, la inflamacion, las enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, y
la alopecia.

Técnica anterior

La arginina vasopresina (AVP) es un péptido compuesto de nueve aminoacidos, se biosintetiza principalmente en el
hipotalamo, y estd muy implicado en la regulacién de la osmolaridad del plasma, la presion arterial, y el volumen de
liquidos corporales como hormona pituitaria posterior.

Hasta ahora se han clonado tres subtipos de receptores de AVP, los receptores V1a, V1b, y V2. Todos ellos son
conocidos por ser los receptores de siete transmembrana. El receptor V2 esta acoplado a Gs para aumentar el nivel
de AMPc. El receptor V1a se acopla a Gqg/11 para facilitar la respuesta Pl y aumentar el nivel de Ca intracelular. El
receptor V1a se expresa, por ejemplo, en el cerebro, el higado, la glandula suprarrenal, y el musculo liso vascular y
esta implicado en la vasoconstriccién. El receptor V1b esta también acoplado a Gg/11, como el receptor V1a, para
facilitar la respuesta Pl (véanse las bibliografias No de Patente 1 y 2). El receptor V1b se observa mas cominmente
en la glandula pituitaria (expresada en 90% o mas células secretoras de ACTH del I6bulo anterior) y se supone que
participan en la secrecion de ACTH por la pituitaria anterior mediante AVP. El receptor V1b esta presente en varias
zonas del cerebro a niveles altos: el sistema limbico de la corteza incluyendo el hipocampo, la amigdala y la corteza
entorrinal, la corteza cerebral, el bulbo olfatorio, y el nucleo del rafe, que son el origen del sistema nervioso de
serotonina, ademas de la glandula pituitaria (véanse las bibliografias No de Patente 3 y 4).

En los Ultimos afios, se ha sugerido la participacion del receptor V1b en los trastornos del estado de animo o el
trastorno de ansiedad, y ha sido objeto de estudio la utilidad de los antagonistas de los receptores V1b. Los ratones
con el receptor V1b KO muestran una reduccion del comportamiento agresivo (véase la bibliografia No de Patente
5). Ademas, la inyeccion de un antagonista del receptor V1b en el area septal prolongé el tiempo pasado en el brazo
abierto (efecto de tipo ansiolitico) en una prueba de laberinto elevado (véase la bibliografia No de Patente 6). En los
ultimos afios, se ha descubierto un antagonista especifico del receptor V1b, un compuesto de 1,3-dihidro-2H-indol-2-
ona que puede ser administrado periféricamente (véanse las Bibliografias de Patente 1 a 3). Ademas, se informo de
que el compuesto de 1,3-dihidro-2H-indol-2-ona mostraba efectos de tipo antidepresivo y ansiolitico en una variedad
de modelos animales (véanse las Bibliografias No de Patente 7 y 8). El compuesto descrito en la Bibliografia de
Patente 1 muestra una alta afinidad (1 x 10° mol/L a 4 x 10 mol/L) hacia y actta selectivamente sobre el receptor
V1b, y este compuesto tiene un efecto antagonico sobre AVP, AVP + CRF, y aumenta la retencion de ACTH
inducida por estrés.

Recientemente, se ha informado sobre antagonistas de receptores V1b que tienen estructuras diferentes de la del
compuesto de 1,3-dihidro-2H-indol-2-ona, tales como derivados de quinazolin-4-en (véanse las Bibliografias de
Patente 4 y 10), derivados B-lactamicos (véanse las Bibliografias de Patente 5 y 7), derivados de azinon/diazinon
(véase la Bibliografia de Patente 6), derivados de bencimidazolona (Bibliografia de Patente 8), derivados de
isoquinolina (véanse las Bibliografias de patente 9 y 10), derivados de piridopirimidin-4-ona (véase la Bibliografia de
Patente 11), derivados de pirrolo[1,2-a]pirazina (véase la Bibliografia de Patente 12), derivados de pirazolo[1,2-
a]pirazina (véase la Bibliografia de Patente 13), derivados de tetrahidroquinolin-sulfonamida (véase la Bibliografia No
de Patente 9), y derivados de tiazol (véase la Bibliografia No de Patente 10). Sin embargo, no se ha informado sobre
compuestos con un esqueleto de 1,2,4-triazolona descrito en la presente invencion.
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Compendio de la invencion
PROBLEMA TECNICO

Un objeto de la presente invencidon es encontrar un nuevo compuesto que tenga una actividad antagdnica del
receptor V1b y proporcionar un agente terapéutico o preventivo para enfermedades tales como los trastornos del
estado de animo, el trastorno de ansiedad, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, el corea de Huntington, los trastornos de alimentarios, la hipertension, las enfermedades
gastrointestinales, la adiccién a farmacos, la epilepsia, el infarto cerebral, la isquemia cerebral, el edema cerebral, el
traumatismo craneal, la inflamacion, las enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, y la alopecia. Mas
especificamente, el objeto es encontrar un nuevo compuesto que tiene una excelente actividad antagonica del
receptor V1b y que muestre la migracion de farmacos satisfactoria a un érgano diana y alta seguridad.

Solucién al problema
Los autores de la presente invencion, como resultado de diligentes estudios, han encontrado un nuevo compuesto
con un esqueleto de 1,2,4-triazolona que tiene una actividad antagénica del receptor V1b (en adelante, referido

como "derivado de 1,2,4-triazolona"), y han completado la presente invencion.

La presente invencion incluye las siguientes realizaciones:
(I) Un derivado de 1,2,4-triazolona representado por la Férmula (1A):

[Formula 1]
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[En la formula (1A),

R representa un alquilo C4-Cs (el alquilo C4-Cs esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados
del grupo que consiste en hidroxi, atomos de halégeno, ciano, cicloalquilo C3-Cy7, y alcoxi C4-Cs), cicloalquilo C3-C7, o
heterociclo saturado de 4 a 8 miembros;

R representa un atomo de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

R® representa arilo o heteroarilo (el arilo o el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos
seleccionados del grupo que consiste en alcoxi C4-Cs, alquilo C1 C5, atomos de haldgeno, ftrifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, hidroxi, difluorometoxi, y alquil(C+-Cs)sulfonilo); R* y R® pueden ser iguales o diferentes y cada
uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo C+-Cs (el alquilo C4-Cs esta opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, atomos de halégeno, ciano, cicloalquilo Cs-C7, y alcoxi C+-
Cs), cicloalquilo C3-C7, o heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas atomos de
nitrégeno, oxigeno, o azufre en el anillo (el heterociclo de 4 a 8 miembros saturado o insaturado esta opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, atomos
de halogeno ciano, alcanoilo C2-Cs, y trifluorometilo), o

R* y R® opcionalmente, junto con el atomo de nltrogeno adyacente, forman un heterociclo saturado o insaturado de 4
a 8 miembros que contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de
nitrégeno adyacente, en el anillo (el heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Cs (el alquilo C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi), alcoxi C4-Cs, atomos de halégeno, ciano, alcanoilo C,-Cs, oxo,
aminocarbonilo, monoalquil(C+-Cs)aminocarbonilo, dialquil(C1-Cs)aminocarbonilo, trifluorometilo y amino (el amino
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C4-Cs y
alcanoilo C2-Cs), y el heterociclo de 4 a 8 miembros saturado o insaturado tiene opcionalmente un grupo alquileno
C1-Cs que entrecruza dos atomos de carbono diferentes en el anillo) o forma 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo o 7-
oxa-2-aza-espiro[3,5]non-2-ilo;

A representa fenileno o heteroarileno de 6 miembros (el fenileno y heteroarileno de 6 miembros estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos grupos seleccmnados entre atomos de halégeno y alcoxi C4-Cs);

X representa un enlace sencillo, -O-, 0 -NR-;

R® representa un atomo de hidrégeno, alquno C1-Cs, 0 alcanoilo C,-Cs;

R?® representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1-Cs; y

n es un numero entero de 0 a 3],

o una sal farmacéuticamente aceptable del derivado de 1,2,4-triazolona;

() El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la realizacion
(I) en donde

R*y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cs (el alquilo C1-Cs
esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, atomos de
halégeno, ciano, cicloalquilo C3-C7, y alcoxi C1-Cs), cicloalquilo C3-C7, o heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8
miembros que contiene uno o mas atomos de nitrdgeno, oxigeno, o azufre en el anillo (el heterociclo de 4 a 8
miembros saturado o insaturado esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que
conS|ste en hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, atomos de haldgeno, ciano, alcanoilo C2-Cs, y trifluorometilo), o R* y
R® opcionalmente, junto con el atomo de nltrogeno adyacente, forman un heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8
miembros que contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de
nitrégeno adyacente, en el anillo (el heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Cs (el alquilo C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi), alcoxi C4-Cs, atomos de halégeno, ciano, alcanoilo C,-Cs, oxo,
aminocarbonilo, monoalquil(C+-Cs)aminocarbonilo, dialquil(C4-Cs)aminocarbonilo, y trifluorometilo, y el heterociclo
saturado o insaturado de 4 a 8 miembros tiene opcionalmente un grupo alquileno C+-Cs que entrecruza dos atomos
de carbono diferentes en el anillo) o forma 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo;

n es un numero entero de 1 a 3,

(I El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la realizaciéon
(1) en donde:

R® representa arilo o heteroarilo (el arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados del grupo que consiste en alcoxi C4-Cs, alquilo C4-Cs, atomos de halégeno, trifluorometilo,
tr|f|uorometOX| ciano, hidroxi, y difluorometoxi);

R*y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cs (el alquilo C1-Cs
esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, atomos de
halégeno, ciano, cicloalquilo C3-C7, y alcoxi C1-Cs), cicloalquilo C3-C7, o heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8
miembros que contiene uno o mas atomos de nitrdgeno, oxigeno, o azufre en el anillo (el heterociclo de 4 a 8
miembros saturado o insaturado esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que
conS|ste en hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, atomos de haldgeno, ciano, alcanoilo C2-Cs, y trifluorometilo), o R* y
R® opcionalmente, junto con el atomo de nltrogeno adyacente, forman un heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8
miembros que contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de
nitrégeno adyacente, en el anillo (el heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Cs (el alquilo C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi), alcoxi C4-Cs, atomos de halégeno, ciano, alcanoilo C,-Cs, oxo,
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aminocarbonilo, monoalquil(C+-Cs)aminocarbonilo, dialquil(C4-Cs)aminocarbonilo, y trifluorometilo, y el heterociclo
saturado o insaturado de 4 a 8 miembros tiene opcionalmente un grupo alquileno C+-Cs que entrecruza dos atomos
de carbono diferentes en el anillo) o forma 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo; A representa fenileno o heteroarileno de
6 miembros;

R® representa un atomo de hidrogeno; y

n es un numero entero de 1 a 3],

(IV) El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones (1) a (Ill), en donde

R' es un alquilo C4-Cs;

R? es un atomo de hidroégeno; y

R® es fenilo o piridilo (el fenilo o el piridilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs, atomos de halégeno, ciano, hidroxi, trifluorometilo, difluorometoxi y
trifluorometoxi);

(V) El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las realizaciones (I) a (IV), en donde

A es fenileno, piridinodiilo, pirimidinodiilo o (el fenileno, piridinodiilo, pirimidinodiilo y estan opcionalmente sustituidos
con uno o dos grupos seleccionados entre atomos de halégeno y alcoxi C4-Cs);

(VI) El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones (I) a (IV), en donde

A es fenileno o piridinodiilo (el fenileno y piridinodiilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos
seleccionados entre atomos de halégeno y alcoxi C1-Cs);

(V1) El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo la realizacion (VI),
en donde

A representa una cualquiera de las Férmulas (2) a (4):

[Férmula 4]

(2) (3) (4)

(VIIl) El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones (1) a (VII), en donde
X es un enlace sencillo;
n es un numero entero de 1; y
R* y R® opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno adyacente, forman un heterociclo saturado o insaturado de 4
a 8 miembros que contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de
nitrégeno adyacente, en el anillo (el heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Cs (el alquilo C4-Cs esta
opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi), alcoxi C4-Cs, atomos de haldgeno, ciano, alcanoilo C,-Cs, oxo,
aminocarbonilo, monoalquil(C+-Cs)aminocarbonilo, dialquil(C4-Cs)aminocarbonilo, y trifluorometilo, y la 4 a 8
miembros saturado o heterociclo insaturado tiene opcionalmente un grupo alquileno C4-Cs que entrecruza dos
atomos de carbono diferentes en el anillo) o forma 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo;
(IX) El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones (1) a (VIIl), en donde
R* y R®, junto con el atomo de nitrégeno adyacente, forman un heterociclo saturado de 5 o 6 miembros que contiene
opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de nitrégeno adyacente, en el
anillo (el heterociclo saturado de 5 o 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
del grupo que consiste en hidroxi y alquilo C4-Cs, y el heterociclo saturado de 5 o 6 miembros tiene opcionalmente
un grupo alquileno C+-Cs que entrecruza dos atomos de carbono diferentes en el anillo) o forma 2-oxa-6-aza-
espiro[3,3]hept-6-ilo;
(X) El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las realizaciones (1) a (VIII), en donde R* y R®, Junto con el atomo de nitrégeno adyacente, forman un heterociclo
de 6 miembros saturado que contiene opcionalmente uno o mas atomos de oxigeno, ademas del atomo de nitrégeno
adyacente, en el anillo (el heterociclo saturado de 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi, y
el heterociclo saturado de 6 miembros tiene opcionalmente un grupo alquileno C4-Cs que entrecruza dos atomos de
carbono diferentes en el anillo) o forma 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo;
(XI) Una sustancia seleccionada entre, o una mezcla de dos o mas sustancias seleccionadas del grupo que consiste
de los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de acuerdo con la realizacion (1):
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
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il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-(4-{2-[3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]etil}fenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(3-clorofenil)-1-(4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il octil[fenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etil]fenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(1,4-oxazepan-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,

2-[3-(3-clorofenil)-1-(5-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il )etil]piridin-2-il)-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil] piridin-2-il}-5-0x0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{6-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-3-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-(4-[2-(morfolin-4-il)etil fenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJacetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(1-hidroxi-2-
metilpropan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-ciclobutilacetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(oxetan-3-
il)acetamida,

2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(ciclopropilmetil)acetamida,
2-[3-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etillfenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-
2-il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etilfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-
2-il)acetamida,

2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)etil] piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il etil] piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4 H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etil]fenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etilfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(2-oxa-6-azaspiro[3,3]hept-6-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(1,4-oxazepan-4-il)etil[fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )etilfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{5-[2-(piperidin-1-il)etil]piridin-2-il}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
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(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(2-oxa-6-azaspiro[3,3]hept-6-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il etil]piridin-2-il}-5-0x0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-(3-(3-cianofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il )etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-fluorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-(1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(morfolin-4-il)etilfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,

2-[3-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )etilfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-
2-il)acetamida,

2-[3-(3-clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il )etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)propil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)propil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)propil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,

2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )propil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il )etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
illacetamida,
N-terc-butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-ilJacetamida,
2-[3-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il etil] piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-
illacetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)etil] piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-ilJacetamida,
2-[3-(2-bromo-5-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-(3-[3-(metilsulfonil)fenil]-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,

(+)-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
(-)-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )propillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)propil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-ilJacetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-
4H-1,2 ,4-triazol-4-ilJ]acetamida,
2-[3-(6-metoxipiridin-2-il)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida, y

2-[3-(6-metoxipiridin-2-il)-1-{4-[2-(3-0xa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

(XI) Una composicion farmacéutica que comprende el derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones (l) a (XI) como ingrediente activo; y

(XIN) Los derivados de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones (I) a (XI) para su uso en la prevencion o el tratamiento de los trastornos del estado de
animo, el trastorno de ansiedad, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, el corea
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de Huntington, los trastornos alimentarios, la hipertension, las enfermedades gastrointestinales, la adiccion a
farmacos, la epilepsia, el infarto cerebral, la isquemia cerebral, el edema cerebral, el traumatismo craneal, la
inflamacion, las enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, o la alopecia.

Efectos ventajosos de la invencion

El nuevo derivado de 1,2,4-triazolona de la invencion muestra una afinidad por el receptor V1b y tiene una actividad
antagonica sobre un estimulo hacia el receptor por un ligando fisioldgico.

Descripcion de las realizaciones
Los términos utilizados en la memoria descriptiva tienen los siguientes significados.

El término "atomo de halégeno" se refiere a un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de
yodo.

El término "alquilo C+-Cs "se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, y
ejemplos del mismo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, y terc-pentilo.

El término "cicloalquilo C3-C; "se refiere a un grupo tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o
cicloheptilo.

El término "alcoxi C+-Cs" se refiere a un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, y sus
ejemplos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-pentiloxi,
isopentiloxi, neopentiloxi, y terc-pentiloxi.

El término "alquil(C4-Cs)sulfonilo" se refiere a un grupo sulfonilo sustituido con el "alquilo C4-Cs" definido
anteriormente, y sus ejemplos incluyen metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo,
isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo, n-pentilsulfonilo, isopentilsulfonilo, neopentilsulfonilo, y terc-
pentilsulfonilo.

El término "alcanoilo C,-Cs" se refiere a un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene 2 a 5 atomos de carbono, y
los ejemplos del mismo incluyen acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, y pivaloilo.

El término "monoalquil(C+-Cs)aminocarbonilo" se refiere a un grupo carbonilo sustituido con amino que tiene un
grupo "alquilo C4-Cs" definido anteriormente como un sustituyente, y los ejemplos del mismo incluyen
metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo, n-propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, n-butilaminocarbonilo,
isobutilaminocarbonilo, s-butilaminocarbonilo, t-butilaminocarbonilo, n-pentilaminocarbonilo, isopentilaminocarbonilo,
y neopentilaminocarbonilo.

El término "dialquil(C4-Cs)aminocarbonilo” se refiere a un grupo carbonilo sustituido con amino que tiene dos grupos
"alquilo C4-Cs" idénticos o diferentes definidos anteriormente como sustituyentes, y los ejemplos de los mismos
incluyen dimetilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo,  di(n-propil)aminocarbonilo,  di(isopropil)aminocarbonilo,
etilmetilaminocarbonilo, metil(n-propil)aminocarbonilo, y metil(isopropil)Jaminocarbonilo.

El término "arilo" se refiere a un carbociclo aromatico monociclico o biciclico, y sus ejemplos incluyen fenilo, 1-naftilo
y 2-naftilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico mono- o bi-ciclico que tiene de 2 a 9 atomos de carbono y
que tiene al menos un heteroatomo seleccionado entre atomos de oxigeno, nitrégeno y azufre, y los ejemplos del
mismo incluyen tienilo, furilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, pirimidinilo,
quinolilo, indolilo, y benzofuranilo.

El término "heterociclo saturado de 4 a 8 miembros" se refiere a un anillo saturado de 4 a 8 miembros que contiene
al menos un heteroatomo seleccionado entre atomos de oxigeno, nitrégeno y azufre en el anillo, y sus ejemplos
incluyen oxetan-3-ilo, azetidin-1-ilo, 1-pirrolidinilo, piperidino, 2-piperidilo, 3-piperidilo, 1-piperazinilo, morfolin-4-ilo,
morfolin-3-ilo, tiomorfolin-4-ilo, tiomorfolin-3-ilo, azepan-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, y azocan-1-ilo.

El término "heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas atomos de nitrégeno,
oxigeno, o azufre en el anillo" se refiere a, por ejemplo, oxetan-3-ilo, azetidin-1-ilo, 1-pirrolidinilo, piperidino, 2-
piperidilo, 3-piperidilo, 1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, morfolin-3-ilo, tiomorfolin-4-ilo, tiomorfolin-3-ilo, azepan-1-ilo, 1,4-
oxazepan-4-ilo, azocan-1-ilo, 5,6-dihidropiridin-1(2H)-ilo, 1,4-diazepan-1-ilo, o 1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-ilo.
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El término "un heterociclo de 4 a 8 miembros saturado o insaturado formado junto con el atomo de nitrégeno
adyacente y que contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de
nitrégeno adyacente, en el anillo" se refiere a un grupo tal como azetidin-1-ilo, 1-pirrolidinilo, piperidino, 1-
piperazinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, azepan-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, azocan-1-ilo, 5,6-dihidropiridin-1(2H)-
ilo, 1,4-diazepan-1-ilo, o 1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-ilo.

El término "alquileno C+-Cs" se refiere a un grupo divalente que tiene un atomo de hidrégeno eliminado del "alquilo
C+-Cs" definido anteriormente, y sus ejemplos incluyen metileno, etileno, metilmetileno, trimetileno, propileno,
tetrametileno, y pentametileno.

El término "heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros que tiene un grupo alquileno C4-Cs que entrecruza
dos atomos de carbono diferentes en el anillo" se refiere a un anillo que es un "heterociclo saturado o insaturado de
4 a 8 miembros formado junto con el atomo de nitrégeno adyacente y que contiene opcionalmente uno o mas
atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de nitrdgeno adyacente, en el anillo" definido
anteriormente, y tiene un alquileno C4-Cs que entrecruza dos atomos de carbono diferentes en el anillo; y sus
ejemplos incluyen  8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo  (tropinilo),  8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ilo0 'y  3-oxa-8-
azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo. Los ejemplos del 8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo que tiene un sustituyente hidroxi incluyen 3-
hidroxi-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo.

El término "un heterociclo de 5 6 6 miembros saturado formado junto con el atomo de nitrégeno adyacente y que
contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de nitrégeno
adyacente, en el anillo (el heterociclo saturado de 5 6 6 miembros tiene opcionalmente un grupo alquileno C+-Cs que
entrecruza dos atomos de carbono diferentes en el anillo)" se refiere a un grupo tal como 1-pirrolidinilo, piperidino, 1-
piperazinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo (tropinilo), 8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ilo, o
3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo.

El término "un heterociclo saturado de 6 miembros formado junto con el atomo de nitrégeno adyacente y que
contiene opcionalmente uno o mas atomos de oxigeno, ademas del atomo de nitrégeno adyacente, en el anillo (el
heterociclo saturado de 6 miembros tiene opcionalmente un grupo alquileno C+-Cs que entrecruza dos atomos de
carbono diferentes en el anillo)" se refiere a un grupo tal como piperidino, morfolin-4-ilo, 8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo
(tropinilo), 8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ilo, o 3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo.

El término "fenileno" se refiere a un grupo tal como 1,2-fenileno, 1,3-fenileno, o 1,4-fenileno.

El término "heteroarileno de 6 miembros" se refiere a un grupo tal como 2,3-piridinodiilo, 2,4-piridinodiilo, 2,5-
piridinodiilo, 2,6-piridinodiilo, 3,5-piridinodiilo, o 2,5-pirimidinodiilo.

En la presente invencion, R'es preferiblemente alquilo C+4-Cs y mas preferiblemente isopropilo o terc-butilo.
En la presente invencion, R? es preferiblemente un atomo de hidrégeno.

En la presente invencion, R® es preferiblemente fenilo o piridilo (el fenilo o el piridilo estan opcionalmente sustituidos
con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, atomos de halégeno,
ciano, hidroxi, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, y alquil(C1-Cs)sulfonilo).

Mas preferiblemente, R® es fenilo (el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, atomos de halégeno, ciano, hidroxi, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, y
alquil(C4-Cs)sulfonilo) o piridilo (el piridilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
alquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, atomos de halégeno, ciano, hidroxi, trifluorometilo, difluorometoxi y trifluorometoxi).

Mas preferiblemente, R® es fenilo (el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
alcoxi C4-Cs, atomos de cloro, atomos de fltor, ciano, y alquil(C1-Cs)sulfonilo) o piridilo (el piridilo esta opcionalmente
sustituido con alcoxi C1-Cs).

Mas preferiblemente, R® es un grupo representado por la Férmula (5), (6), (7), (8), (9), (10), (11), (12), o (13). Lo mas
preferiblemente, R® es un grupo representado por la férmula (5), (6), (7), (8), 0 (9).

[Férmula 5]
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(13)

En la presente invencion, A es preferiblemente fenileno, piridinodiilo, pirimidinodiilo o (el fenileno, el piridinodiilo, y el
pirimidinodiilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos seleccionados entre atomos de halégeno y
alcoxi C4-Cs).

Mas preferiblemente, A es un grupo representado por la féormula (2), (2-F1), (2-F2), (2-Mel), (2-Me2), (3) o (4). Mas
preferiblemente, A es un grupo representado por la formula (2) o (3).

[Férmula 6]

2 (2-F1) ' (2-Me1) (2-Mie2)

Wyt A
(3) (4)

En la presente invencién, X es preferiblemente un enlace sencillo.

En la presente invencion, R? es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.
En la presente invencién, n es preferiblemente 1.

En la presente invencion, R* y R® preferiblemente, junto con el atomo de nitrdgeno adyacente, forman un heterociclo
saturado o insaturado de 4 a 8 miembros que contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o
azufre, ademas del atomo de nitrdgeno adyacente, en el anillo (el heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8
miembros esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi,
alquilo C4-Cs (el alquilo C¢-Cs esta opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi), alcoxi C-Cs, atomos de
halégeno, ciano, alcanoilo C2-Cs, y trifluorometilo, o el heterociclo de 4 a 8 miembros saturado o insaturado que tiene
opcionalmente un grupo alquileno C4-Cs que entrecruza dos atomos de carbono diferentes en el anillo) o forma 2-
oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo. Mas preferiblemente, R* y R® , junto con el atomo de nitrégeno adyacente, forman un
heterociclo saturado de 5 o 6 miembros que contiene opcmnalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o
azufre, ademas del atomo de nitrégeno adyacente, en el anillo (el heterociclo saturado de 5 o 6 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi y alquilo C+4-Cs, o €l
heterociclo saturado de 5 6 6 miembros que tiene opcionalmente un grupo alquileno C+-Cs que entrecruza dos
atomos de carbono diferentes en el anillo) o forma 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo. Mas preferiblemente, R* y R®,

junto con el atomo de nitrogeno adyacente, forman un heterociclo de 6 miembros saturado que contlene
opcionalmente uno o mas atomos de oxigeno, ademas del atomo de nitrdgeno adyacente, en el anillo (el heterociclo
saturado de 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi, o el heterociclo saturado de 6
miembros que tiene opcionalmente un grupo alquileno C4-Cs que entrecruza dos atomos de carbono dlferentes en el
anillo) o forma 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo. Los ejemplos mas preferidos del anillo formado por R* y R® junto
con el atomo de nitrégeno adyacente incluyen 1-pirrolidinilo, piperidino (en este caso, 1-pirrolidinilo y piperidino estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos hidroxi), morfolin-4-ilo (aqui, el grupo morfolinilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cs, y el morfolin-4-ilo puede ser, por ejemplo, 3-metilmorfolin-4-ilo), 1,4-
oxazepan-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo (tropinilo), 3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo, 8-oxa-3-
azabiciclo[3,2,1]oct-3-ilo, 3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-ilo, 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo, y 7-oxa-2-aza-
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espiro[3,5]non-2-ilo.

Los derivados de 1,2,4-triazolona representados por las féormulas (1A) y (1a) o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos muestran una alta seguridad. La seguridad fue confirmada por medio de varias pruebas de seguridad
tales como un ensayo de inhibicion de la actividad del citocromo P450 (CYP), un ensayo de inhibicion del
metabolismo dependiente de CYP, un ensayo de enlace covalente, un ensayo de captura, un ensayo de hERG, un
ensayo de citotoxicidad, un ensayo de fototoxicidad, un ensayo de seguridad de dosis Unica, y un ensayo de
seguridad de dosis repetidas.

Los ejemplos de la "sal farmacéuticamente aceptable" incluyen sales con acidos inorganicos, tales como acido
sulfurico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, y acido nitrico; sales con acidos organicos tales como
acido férmico, acido trifluoroacético, acido acético, acido oxalico, acido lactico, acido tartarico, acido fumarico, acido
maleico, acido citrico, acido bencenosulfénico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido benzoico,
acido canforsulfonico, acido etanosulfénico, acido glucoheptoénico, acido glucoénico, acido glutamico, acido glicolico,
acido malico, acido malénico, acido mandélico, acido galactarico, y acido naftaleno-2-sulfonico; sales con uno o mas
iones metalicos tales como litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, zinc, y los iones de aluminio; y sales con aminas
tales como amoniaco, arginina, lisina, piperazina, colina, dietilamina, 4-fenilciclohexilamina, 2-aminoetanol, y
benzatina.

El compuesto de la presente invencién puede estar también presente en la forma de un solvato. Desde el aspecto de
la aplicabilidad como medicamento, el compuesto puede estar presente en la forma de un hidrato.

El compuesto de la presente invencion incluye sus enantiomeros, diasteredmeros, compuestos en equilibrio,
mezclas de los mismos en cualquier proporcion, y mezclas racémicas.

El compuesto de la presente invencion se puede formular en una preparacién farmacéutica junto con uno o mas
portadores, excipientes, o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos del portador, excipiente y
diluyente incluyen agua, lactosa, dextrosa, fructosa, sacarosa, sorbitol, manitol, polietilenglicol, propilenglicol,
almidon, goma, gelatina, alginato, silicato de calcio, fosfato de calcio, celulosa, jarabe de agua, metilcelulosa,
polivinilpirrolidona, alquilparahidroxibenzosorbato, talco, estearato de magnesio, acido estearico, glicerina, y diversos
aceites, tales como aceite de sésamo, aceite de oliva, y aceite de soja.

El portador, excipiente o diluyente anteriormente mencionados se mezclan opcionalmente con aditivos cominmente
utilizados, tales como un agente de carga, un aglutinante, un disgregante, un agente para el ajuste del pH, o un
solubilizante, y se pueden preparar en forma de agentes orales o parenterales, tales como comprimidos, pildoras,
capsulas, granulos, polvo, liquido, emulsién, suspension, pomada, inyeccion, o parches, por medio de tecnologias
de preparacion comunes. El compuesto de la presente invencion se puede administrar por via oral o parenteral a
pacientes adultos a una dosis de 0,001 a 500 mg una vez o varias veces al dia. La dosis puede ajustarse
apropiadamente dependiendo de, por ejemplo, el tipo de la enfermedad que vaya a ser tratada y la edad, peso, y
sintomas del paciente.

En el compuesto de la presente invencién, uno o mas de los atomos de hidrégeno, fldor, carbono, oxigeno, nitrdgeno
y azufre pueden ser remplazados por radioisotopos o isétopos estables de los mismos. Estos compuestos marcados
son utiles, por ejemplo, para estudio metabdlico o farmacocinético o como ligandos de receptores en analisis
biolégicos.

El compuesto de la presente invencion se puede producir, por ejemplo, de acuerdo con el método que se muestra a
continuacion.

El compuesto representado por la férmula (1) puede ser producido por medio del procedimiento de sintesis mostrado
en el Esquema 1:
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[Férmula 7]
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(16) (1
Esquema 1

(en donde, R1, R2, R3, R4, R5, R? A, X, y n son los mismos que anteriormente; y L representa un grupo eliminable tal
como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo metanosulfoniloxi, o un atomo de halégeno).

El compuesto representado por la Férmula (1) se puede preparar por conversion del grupo hidroxi de un compuesto
representado por la Férmula (14) en un grupo eliminable comun (Etapa 1-1) y reaccién del grupo eliminable con una
amina correspondiente (17) (Etapa 1-2). La reaccion en la Etapa 1-1 (conversion en un grupo eliminable) se lleva a
cabo mediante, por ejemplo, cloracion, bromacién, yodacion, metanosulfonilacion, o p-toluenosulfonilacion.

Los ejemplos de la cloracion incluyen un método de uso de tetracloruro de carbono y trifenilfosfina, un método de
uso de cloruro de tionilo u oxicloruro de fésforo, y un método para introducir un grupo eliminable utilizando cloruro de
p-toluenosulfonilo o similares, y la sustitucion del grupo eliminable por cloruro de litio o cualquier otro reactivo. Estas
reacciones se pueden realizar utilizando un disolvente tal como tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano, cloroformo,
N,N-dimetilformamida, o una mezcla de los mismos de -50 a 100°C.

Los ejemplos de la bromacion incluyen un método de uso de tetrabromuro de carbono y trifenilfosfina. Esta reaccion
se puede llevar a cabo en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano, cloroformo, N,N-
dimetilformamida, o una mezcla de los mismos de -50 a 50°C.

Los ejemplos de la yodacion incluyen un método de uso de yodo, trifenilfosfina, e imidazol. Esta reaccion se puede
llevar a cabo utilizando un disolvente tal como tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano, cloroformo, N,N-
dimetilformamida, o una mezcla de los mismos a una temperatura de -50 a 100°C.

La metanosulfonilacion y la p-toluenosulfonilacion se pueden realizar utilizando, por ejemplo, cloruro de
metanosulfonilo y cloruro de p-toluenosulfonilo, respectivamente. Estas reacciones se pueden llevar a cabo en
presencia de una base apropiada. Los ejemplos de la base incluyen aminas organicas tales como trietilamina y
diisopropiletilamina; y bases inorganicas tales como carbonato de potasio. Las reacciones se pueden realizar en un
disolvente de reaccion tal como N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano, cloroformo, 1,2-
dicloroetano, o una mezcla de los mismos a una temperatura entre -50 y 50°C.

La reaccion en la Etapa 1-2 prosigue en ausencia de disolvente, o en un disolvente tal como tetrahidrofurano,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, etanol, alcohol isopropilico, 0 una mezcla de los mismos a una
temperatura de la temperatura ambiente a cerca el punto de ebullicion del disolvente. La reaccidon prosigue mas
suavemente en presencia de yoduro de sodio o yoduro de potasio, ademas de una base inorganica, tal como
carbonato de potasio o carbonato de cesio, o una base organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina.

El compuesto representado por la Férmula (1) se puede preparar mediante oxidacion usual para convertir el grupo
hidroxi de un compuesto representado por la Férmula (14) en un grupo carbonilo (Etapa 1-3) y aminacién reductiva
con una amina correspondiente (17) (Etapa 1-4).

La reaccion de oxidacion en la Etapa 1-3 se puede llevar a cabo utilizando acido crémico tal como clorocromato de
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piridinio o dicromato de piridinio en un disolvente de reacciéon tal como diclorometano o cloroformo a una
temperatura de reaccion de 0°C a cerca del punto de ebullicién del disolvente de reaccion.

Ademas, la reaccion de oxidacion se puede llevar a cabo utilizando, por ejemplo, un reactivo de Dess-Martin (1,1,1-
triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona) en un disolvente de reaccién tal como diclorometano o cloroformo a
una temperatura de reaccién de 0 a 40°C.

En otro ejemplo, la reaccion de oxidacién se puede llevar a cabo utilizando, por ejemplo, IBX (1-hidroxi-1,2-
benciodoxol-3(1H)-ona-1-6xido) en un disolvente de reaccion, tal como dimetilsulfoxido, diluyendo con un disolvente
que no participe en la reaccion, tal como tetrahidrofurano, diclorometano, o cloroformo, a una temperatura de
reaccion de 0 a 40°C.

Ademas de los métodos descritos anteriormente, la reaccion de oxidacion se puede llevar a cabo por medio de
cualquier método que pueda oxidar el alcohol a carbonilo, tal como una reaccién de dimetilsulféxido con un reactivo
activador (p. €j., cloruro de oxalilo, N-clorosuccinimida, o diciclohexilcarbodiimida) u oxidacion utilizando tetra-n-
propilamonio perrutenato (VIl) y éxido de N-metilmorfolina. La vista general integral de la reaccion de oxidacion se
puede encontrar en Richard C. Larock, Comprehensive Organic Transformation, Wiley-VCH, 1999, 604.

La aminacién reductiva en la Etapa 1-4 se logra a través de una reaccion entre el carbonilo (16) y una amina
correspondiente (17) para generar un derivado de imina y reduccion con un agente reductor tal como
triacetoxiborohidruro de sodio. La reaccion transcurre en un disolvente inerte tal como metanol, etanol,
tetrahidrofurano, diclorometano, cloroformo, o una mezcla de los mismos a una temperatura de -70°C a temperatura
ambiente. La reaccion también se puede llevar a cabo utilizando, por ejemplo, un gas de hidrégeno con un
catalizador tal como paladio sobre carbono u otro reactivo de boro tal como borohidruro, borohidruro de sodio, o
cianoborohidruro de sodio.

Entre los compuestos representados por la Formula (14), el compuesto representado por la Férmula (25) puede ser
producido por medio del procedimiento de sintesis mostrado en el Esquema 2:

[Férmula 8]

HO. O HO.__O g o Hal
HN Hal 2'1 I HN—@HaI 2-2 a4 2-3
o HN N Hal

3
R libre o sal 3

. (1§ (19 0) @1

n2 R? R?

0 N0
o) R
fJ( @ Bl TMN @ ) 22 TM @row
Rs)*N’ /LN
(23) : 249) (25)

Esquema 2

Ri/ R‘/N

(en donde, R1, R2, R3Y A son los mismos que anteriormente; y Hal representa un atomo de halégeno).

El compuesto representado por la Féormula (20) se puede preparar por medio de una reaccion de acido
cetocarboxilico (18) con un derivado de hidrazina (19) en condiciones acidas (Etapa 2-1). La reaccion en la Etapa 2-
1 prosigue en un disolvente tal como agua, etanol, alcohol isopropilico, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, o dimetilsulféxido o mezclas de los mismos, en presencia de un acido inorganico tal como acido
clorhidrico o sulfurico acido o un acido organico tal como acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfonico, o acido
canforsulfénico.

El compuesto representado por la Formula (21) se puede preparar por medio de una reaccion de transposicion de
Curtius del compuesto representado por la Formula (20) (Etapa 2-2). La reaccion de transposicion de Curtius en esta
etapa prosigue por medio del uso de difenilfosforilazida (DPPA) en un disolvente tal como tolueno, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, 0 una mezcla de los mismos, en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletilamina. La
vista general integral de la reaccion de transposicion de Curtius se encuentra en Chem.Rev., 1988, 88, 297-368 y
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Tetrahedron, 1974, 30, 2151-2157.

El compuesto representado por la Férmula (23) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto representado
por la Férmula (21) con un haluro de alquilo preparado por separado (22) en un disolvente tal como tetrahidrofurano,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo, o una mezcla de los mismos, en presencia de una base
inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio, o hidruro de sodio, o una base organica tal como
diisopropiletilamina, a una temperatura de la temperatura ambiente a cerca del punto de ebullicion del disolvente
(Etapa 2-3).

El compuesto representado por la Formula (24) se puede preparar introduciendo etileno en el compuesto
representado por la Férmula (23) mediante una reaccion de acoplamiento cruzado de Migita-Kosugi-Stille o una
reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura (Etapa 2-4). La vista general integral de la reaccion de
acoplamiento cruzado de Migita-Kosugi-Stille se encuentra en Angew. Chem. Int., Ed. 2004, 43, 4704-4734. La vista
general integral de la reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura se encuentra en Chem. Rev., 1995, 95,
2457-2483.

El compuesto representado por la Férmula (25) se puede preparar a través de hidroboraciéon usual del compuesto
representado por la Férmula (24) y una reaccion de oxidacion subsiguiente (Etapa 2-5). La reaccion en la Etapa 2-5
prosigue mediante hidroboracion de la fraccion alquénica del compuesto representado por la Férmula (24) con, por
ejemplo, un complejo de borano-tetrahidrofurano, 9-borabiciclo[3,3,1]Jnonano, disiamilborano, o texilborano en un
disolvente tal como tetrahidrofurano, tolueno, acetonitrilo, 0 una mezcla de los mismos a una temperatura de cerca
de -10°C a cerca de la temperatura ambiente; y uso posterior de, por ejemplo, peréxido de hidrogeno en presencia
de una base tal como perborato de sodio (monohidrato o tetrahidrato) o hidréxido de sodio.

La vista general integral de la hidroboracién se encuentra en J. Am. Chem. Soc., 1956, 78, 5694-5695 y J. Org.
Chem., 1986, 51, 439-445.

Entre los compuestos representados por la Férmula (1), el compuesto representado por la Férmula (32) puede ser
producido por medio del procedimiento de sintesis mostrado en el Esquema 3:

[Férmula 9]
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Esquema 3

(en donde, R1, R2, R3, R4, R5, A, Hal y n son los mismos que anteriormente; L' y L2 representan cada uno el mismo
grupo eliminable que se ha definido anteriormente; y Pr representa un grupo protector usual descrito en Protective
Groups in Organic Chemistry redactada por J. F. W. McOmie o Protective Groups in Organic Synthesis redactada
por T. W. Greene y P. G. M. Wuts y se utiliza para la proteccion y desproteccion).
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El compuesto representado por la Férmula (29) se puede preparar a través de la formacion de imina con un derivado
de hidrazina con funcionalidad oxigeno (26) como en el Esquema 2 (Etapa 3-1), una reaccion de transposicion de
Curtius (Etapa 3-2), y alquilacion (Etapa 3-3). EI compuesto representado por la Férmula (30) se puede preparar
mediante la desproteccion del grupo protector del compuesto representado por la Formula (29) en condiciones
apropiadas.

El compuesto representado por la Férmula (32) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto representado
por la Férmula (30) con un compuesto representado por la Férmula (31) en condiciones de reaccion de Mitsunobu
(Etapa 3-5). La vista general integral de la reaccion de Mitsunobu se encuentra en Synthesis, 1981, 1-28; Chem.
Asia J., 2007, 2, 1340-1355; y Chem. Pharm. Bull., 2003, 51(4), 474-476.

El compuesto representado por la Férmula (34) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto representado
por la Formula (30) con un compuesto representado por la Féormula (33) en condiciones basicas (Etapa 3-6). La
reaccion en la Etapa 3-6 prosigue en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, etanol, alcohol isopropilico, 0 una mezcla de los mismos, en presencia de una base inorganica tal como
carbonato de potasio o carbonato de cesio, 0 una base organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina, a una
temperatura de cerca de 0°C a cerca del punto de ebullicién del disolvente.

El compuesto representado por la Férmula (32) se puede preparar por medio de una reaccion entre el compuesto
representado por la Férmula (34) y un compuesto de amina representado por la Férmula (17) (Etapa 3-7). La
reaccion en la Etapa 3-7 prosigue en las mismas condiciones que en la Etapa 1-2.

El compuesto representado por la Férmula (1) también puede ser producido por medio del procedimiento de sintesis
mostrado en el Esquema 4:

[Férmula 10]

HO. O R R 0 R
+  HN XﬁﬁNzR“ 4-1 HO. -0 ﬁn_< 4 4-2 HNJ< n 4
0 KN RS HN X NR psv. X NR
R? 2 =N R =N R
libre o sal R? R?
(18) (35) " (36) @37)
RZ
1
4.3 R1/N o]
22 N
| 2
R
L 1-NH
R\fo 0 R Ho-o o . Ruay N o .
R R1/ R2
A ey 4-5 f 4-6 f 7
N A _x w45 A e 46 A .
AN RS Sy RS N A X W
® R RN R
(41) -

' M
(Esquema 4)

(en donde, R1, R2, R3, R4, R5, A, n, X, R® y Hal son los mismos que anteriormente; y R representa un grupo
protector usual para el acido carboxilico, tal como alcoxi C+-Cs o benciloxi).

El compuesto representado por la Formula (1) se puede preparar a través de la formacion de imina utilizando un
derivado de hidrazina (35) (Etapa 4-1), una reaccion de transposicion de Curtius (Etapa 4-2), y alquilacion (Etapa 4-
3) como en el Esquema 2. El compuesto representado por la Féormula (1) también se puede preparar a través de
alquilacién de un compuesto representado por la Férmula (37) (Etapa 4-4), desproteccion (Etapa 4-5) y, a
continuacion amidacion (Etapa 4-6). La reaccion en la Etapa 4-4 prosigue en las mismas condiciones que en la
Etapa 2-3. La desproteccion en la Etapa 4-5 puede realizarse bajo las condiciones descritas en el Protective Groups
in Organic Chemistry redactada por J. F. W. McOmie o Protective Groups in Organic Synthesis redactada por T. W.
Greene y PGM Wuts. Los ejemplos de la reaccion de amidacion utilizable en la Etapa 4-6 incluyen un método que
utiliza un agente de deshidratacion-condensacion. Los ejemplos del agente de deshidratacion-condensacion
incluyen 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, difenilfosfonilazida, y carbonildiimidazol.
Ademas, se puede utilizar opcionalmente un reactivo de activaciéon tal como 1-hidroxibenzotriazol o
hidroxisuccinimida. Los ejemplos del disolvente de reaccion incluyen diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano,
N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, acetato de etilo, y mezclas de los mismos. La reaccién en
esta etapa se puede llevar a cabo utilizando una base, cuyos ejemplos incluyen aminas organicas, tales como
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trietilamina y diisopropiletilamina; sales de acidos organicos, tales como 2-etilhexoato de sodio y 2-etilhexoato de
potasio; y bases inorganicas, tales como carbonato de potasio. La reaccidon se puede llevar a cabo a una
temperatura de -50°C a cerca del punto de ebullicidon del disolvente de reaccion.

El compuesto representado por la Formula (18) puede ser producido por medio del procedimiento de sintesis
mostrado en el Esquema 5:

[Formula 11)

R,/Ojio 5.1 HOIO
Ra 0 RS 0
(42) (18)
e
o
43)
Esquema 5

(en donde, R® es el mismo que anteriormente; y R’ representa alquilo C-Cs).

El compuesto representado por la Férmula (18) se puede preparar mediante hidrélisis de un compuesto
representado por la Férmula (42) (Etapa 5-1). La reaccion en la Etapa 5-1 prosigue en un disolvente tal como agua,
metanol, etanol, o una mezcla de los mismos, en presencia de una base tal como hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidréxido de litio, o hidréxido de bario, a una temperatura de cerca 0°C a cerca del punto de ebullicion del
disolvente.

El compuesto representado por la Formula (18) también se puede preparar a través de la oxidacion de un
compuesto representado por la Férmula (43) (Etapa 5-2). La reaccion en la Etapa 5-2 prosigue en un disolvente tal
como piridina, en presencia de didéxido de selenio, a una temperatura de temperatura ambiente a cerca del punto de
ebullicion del disolvente.

Entre los compuestos representados por la Férmula (22), son asequibles comercialmente 2-cloro-N-metilacetamida,
2-cloro-N-etilacetamida, 2-cloro-N-propilacetamida, N-isopropil-2-cloroacetamida, N-butil-2-cloroacetamida, N-(sec-
butil)-2-cloroacetamida, 2-cloro-N-isobutilacetamida, N-(terc-butil)-2-cloroacetamida, N1-ciclopropil-2-cloroacetamida,
2-cloro-N-(ciclopropilmetil)acetamida, y 2-cloro-N-ciclobutilacetamida.

Los derivados de hidrazina representados por las formulas (19) y (26) se pueden producir utilizando una amina
materia prima correspondiente por medio del método descrito en, por ejemplo, JCS, Transactions, 1922, 121, 715-
721; J. Am. Chem. Soc., 1953, 75, 1873-1876; o la Publicacion de Patente de los Estados Unidos Num.
20050215577.

El compuesto representado por la Formula (31) puede ser producido por medio del procedimiento de sintesis
mostrado en el Esquema 6:

[Férmula 12]

R4

|

HN__,

an®
P!’Oz\a/\l_ 6-1 PI’O?\/\NlR“ 6-2 HO N,R4

" T " Re "R
(44) (45) (31)
Esquema 6

(en donde, R4, R5, N, Pr, y L son los mismos que anteriormente).

El compuesto representado por la Formula (45) se pueden preparar haciendo reaccionar una amina (17) con un
compuesto representado por la Férmula (44) en condiciones alcalinas (Etapa 6-1). Las condiciones de reaccion en la
Etapa 6-1 son las mismas que las de la Etapa 1-2. El compuesto representado por la Formula (31) se puede
preparar por medio de desproteccion del grupo protector (Pr) del compuesto representado por la Férmula (45)
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mediante un procedimiento usual (Etapa 6-2).

Entre los compuestos representados por la Férmula (31), disponibles en el mercado se encuentran, por ejemplo, 3-
dimetilamino-1-propanol, 3-dietilamino-1-propanol, 3-(isopropilamino)propan-1-ol, 3-(dibutilamino)-1-propanol, 3-
piperidin-1-il-propan-1-ol, 1-(3-hidroxipropil)pirrolidina, 4-(3-hidroxipropil)morfolina, y 1-(3-hidroxipropil)piperazina.

El derivado de hidrazina representado por la Férmula (35) se puede preparar por medio del procedimiento de
sintesis mostrado en el Esquema 7:

[Férmula 13]

R4
HN,
R? R? RS R2
N 7-1 el 72 07 S
02N —X ! OH — OZN —X n L 02N X RSN/R
. libre o sal
“ 73 47 va (48) .
\ Rﬂ -y
02N ""X " 0
(49)
Ra
R?
7-5 . 7-6 HN N Re
~R* - > ' I
el S HaN RS
libre o sal libre o sal
(50) (35)
Esquema 7

(en donde, R4, R5, R? X, n, y L son los mismos que anteriormente).

El compuesto representado por la Férmula (48) se puede preparar mediante conversion del grupo hidroxi de un
compuesto representado por la Férmula (46) en un grupo saliente usual (Etapa 7-1) y haciendo reaccionar el grupo
eliminable con una amina correspondiente (17) (Etapa 7-2). Las reacciones en las Etapas 7-1 y 7-2 prosiguen bajo
las mismas condiciones de reaccion que las de las Etapas 1-1 y 1-2, respectivamente. El compuesto representado
por la Férmula (48) también se puede preparar a través de una reaccion de oxidacion usual para convertir el grupo
hidroxi de un compuesto representado por la Férmula (46) en carbonilo (Etapa 7-3) y aminacion reductiva usual con
una amina correspondiente (17) (Etapa 4-7). Las reacciones en las Etapas 7-3 y 7-4 prosiguen bajo las mismas
condiciones de reaccion que las de las Etapas 1-3 y 1-4, respectivamente. EI compuesto representado por la
Formula (50) se puede preparar mediante reduccion del grupo nitro del compuesto representado por la Formula (48)
(Etapa 7-5). La vista general integral de la reduccion en la Etapa 7-5 se encuentra en Comprehensive Organic
Transformation, Segunda Edicién, redactada por Richard C. Larock. El compuesto derivado de hidrazina
representado por la Formula (35) se puede preparar a través de diazotacion del grupo amino del compuesto
representado por la Formula (50) y posterior reduccion (Etapa 7-6). La reaccion mostrada en la Etapa 7-6 es el
mismo proceso que el descrito en JCS, Transactions, 121, 715-21 (1922); J. Am. Chem. Soc., 1953, 75, 1873-6; o la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. 20050215577

El compuesto representado por la Formula (1) también puede ser sintetizado por medio del procedimiento de
sintesis mostrado en el Esquema 8:
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[Férmula 14]
TZ TZ
N_o R? N_o R?

RV f o} n-RS 81 R \f 0 N-R®

NJ< n e N//< [ {

. NH L Hal X R® )Q N X r?
RN ' R "

(51 (52) )

Esquema 8

(en donde, R1, R2, R3, R4, R5, R? X, n, Hal, y A son los mismos que anteriormente.).

El compuesto representado por la Férmula (1) se puede preparar por medio de una reaccion de acoplamiento entre
un compuesto representado por la Férmula (51) y un compuesto representado por la Férmula (52) (Etapa 8-1). La
reaccion en la Etapa 8-1 se lleva a cabo por medio de la reaccién de Ullmann usual o aminaciéon de Buchwald-
Hartwig. La vista general integral de la reaccion de Ullmann se encuentra en Ley, S. V., Thomas, A. W., Angew.
Chem. Int. Ed., 2003, 42, 5400-5449. La vista general integral de la aminacion de Buchwald-Hartwig se encuentra en
A. S. Guram, R. A. Rennels, S. L. Buchwald, Angew. Chem, Int. Ed. Engl., 1995, 34, 1348; J. Louie, J. F. Hartwig,
Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3609; J. F. Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1998, 37, 2046-2067; Muci, A. R,,
Buchwald, S. L., Top. Curr. Chem., 2002, 219, 131; o J. P. Wolfe, H. Tomori, J. P. Sadighi, J. Yin, S. L. Buchwald, J.
Org. Chem., 2000, 365, 1158-1174.

El compuesto representado por la Formula (51) se puede preparar por medio del procedimiento de sintesis mostrado
en el Esquema 9:

[Férmula 15]
R:_
H 0
H NIN‘PI‘ ’C”O
o oy § N, o N"" (s7)
)LC' 9-1 R,,)Lﬁ' 9-2 )L NH, 9-3
R3 T TR ﬁ sal o libre
(563) (65) (56)
RZ
/rLH 'Tz
HO o R N
H S T o) (60) R'” fo o)
o u N Iw 9-4 A 9-5 A
LN " N T "N
R3 m O N RS)QN'
(58) (59) (51)

Esquema 9

(en donde, R1, R2, R3, R y Pr son los mismos que anteriormente).

El compuesto representado por la Féormula (55) se puede preparar a través de una reaccion entre un cloruro de
acido representado por la Férmula (53) y una hidrazina protegida mediante el grupo protector (54) (Etapa 9-1). La
reaccion en la Etapa 9-1 prosigue en un disolvente tal como cloroformo, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, o una
mezcla de los mismos, en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletilamina, a una temperatura de
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cerca de 0°C a cerca de la temperatura ambiente. EI compuesto representado por la Férmula (56) se puede preparar
mediante una desproteccion convencional del grupo protector del compuesto representado por la Férmula (55)
(Etapa 9-2). Las condiciones de reaccion para la Etapa 9-2 son aquellas para una reaccién de desproteccion comun
descritas en Protective Groups in Organic Chemistry redactada por J. F. W. McOmie o Protective Groups in Organic
Synthesis redactada por T. W. Greene y P. G. M. Wuts. El compuesto representado por la Férmula (56) se puede
preparar en forma de una sal de un acido, si bien se puede preparar en una forma libre mediante tratamiento con
una base. El compuesto representado por la Férmula (58) se puede preparar por medio de una reaccion de un
derivado isocianato (57) con el compuesto representado por la Férmula (56) (Etapa 9-3). La reaccion en la Etapa 9-3
prosigue en un disolvente tal como cloroformo, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, o una mezcla de los mismos a
una temperatura de temperatura ambiente a cerca del punto de ebulliciéon del disolvente. EI compuesto representado
por la Formula (59) se puede preparar mediante una reaccion del compuesto representado por la Férmula (58) en
condiciones alcalinas (Etapa 9-4). La reaccién en la Etapa 9-4 prosigue en un disolvente tal como agua,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, o una mezcla de los mismos, en presencia de una base
inorganica tal como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, o hidroxido de bario, a una
temperatura de cerca de la temperatura ambiente a cerca del punto de ebullicién del disolvente. EI compuesto
representado por la Férmula (51) se puede preparar a través de la amidacion del compuesto representado por la
Férmula (59) con una amina (60) (Etapa 9-5). Los ejemplos de la reaccion de amidacion utilizable en la Etapa 9-5
incluyen un método que utiliza un agente de deshidratacion-condensacion. Los ejemplos del agente de
deshidratacién-condensacion incluyen 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, diciclohexilcarbodiimida,
difenilfosfonilazida, y carbonildiimidazol. También se puede utilizar opcionalmente un reactivo de activacion, tal como
1-hidroxibenzotriazol o hidroxisuccinimida. Los ejemplos del disolvente de reaccion incluyen diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, acetato de etilo, y mezclas de
los mismos. La reaccion en esta etapa se puede llevar a cabo utilizando una base, cuyos ejemplos incluyen aminas
organicas, tales como trietilamina y diisopropiletilamina; sales de acidos organicos, tales como 2-etilhexoato de sodio
y 2-etilhexoato potasio; y bases inorganicas, tales como carbonato de potasio. La reaccion se puede llevar a cabo a
una temperatura de -50°C a cerca del punto de ebulliciéon del disolvente de reaccion.

Entre los compuestos representados por la Férmula (57), el isocianatoacetato de metilo, el isocianatoacetato de
etilo, el isocianatoacetato de isopropilo, y el isocianatoacetato de n-butilo son asequibles comercialmente.

Entre los compuestos representados por la Férmula (52), los compuestos representados por las formulas (65) y (70)
se puede preparar por medio del procedimiento de sintesis mostrado en el Esquema 10:

[Férmula 16]

O
: o 101 @_}OH 10-2 _@JOH
Hal . Hal Hal
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NH_

RS
(17)

(70) (65)

Esquema 10
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(en donde, R4, R5, Hal y L son los mismos que anteriormente; R® representa alquilo C+-Cs; y Met representa MgBr,
MgCl, o un metal tal como Li).

El compuesto representado por la Féormula (62) se puede preparar mediante la reaccion de Arndt-Eistert de un
compuesto representado por la Férmula (61) (Etapa 10-1). La vision general de la reaccion de Arndt-Eistert se puede
encontrar en Chem. Ber., 1927, 60, 1364. El compuesto representado por la Férmula (63) se puede preparar
mediante reduccion del compuesto representado por la Férmula (62) (Etapa 10-2). La reduccion en la Etapa 10-2
prosigue en un disolvente tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter dietilico, éter diisopropilico, o0 una mezcla de
los mismos, en presencia de un agente reductor tal como un hidruro de litio y aluminio o complejo de borano-THF, a
una temperatura de -78°C a la temperatura ambiente. EI compuesto representado por la Formula (65) se puede
preparar por conversion del grupo hidroxi del compuesto representado por la Férmula (63) en un grupo eliminable
(Etapa 10-3) y, a continuacion reaccion del compuesto resultante con una amina (17) ( Etapa 10-4). El compuesto
representado por la Férmula (65) también se puede preparar mediante la oxidacion del grupo hidroxi del compuesto
representado por la Férmula (63) a aldehido (Etapa 10-5) y posterior aminacién reductiva con una amina (17). La
Etapa 10-3, la Etapa 10-4, la Etapa 10-5 y la Etapa 10-6 prosiguen con arreglo a las mismas condiciones de
reaccion que las de la Etapa 1-1, la Etapa 1-2, la Etapa 1-3 y la Etapa 1-4, respectivamente. EI compuesto
representado por la Férmula (70) se puede preparar mediante la conversion del compuesto representado por la
Foérmula (62) en una amida de Weinreb (Etapa 10-7), la conversion de la amida en una cetona (69) por medio de una
reaccion con un reactivo metalico organico correspondiente (p. €j., un reactivo de Grignard o un reactivo organico de
litio) (Etapa 10-8), y a continuacién aminacién reductiva con una amina (17) (Etapa 10-9). La reaccion en la Etapa
10-7 prosigue en presencia de N,O-dimetilhidroxilamina, en condiciones similares a las de la amidacién en la Etapa
9-5. La reaccioén en la Etapa 10-8 es una reaccién del compuesto (un reactivo metalico tal como un reactivo de
Grignard o un reactivo organico de litio) representado por la Férmula (68) en un disolvente tal como tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, éter dietilico, éter diisopropilico, o una mezcla de los mismos a una temperatura de -78°C a la
temperatura ambiente.

Entre los compuestos representados por la Formula (14), el compuesto representado por la Férmula (74) se puede
preparar por medio del procedimiento de sintesis mostrado en el Esquema 11:

[Férmula 17]

R2
N |
cl Br ~N_o
N} R f /ZZJ
11-1 w " 2 ?
R
\— (51) l I
W e 112 a‘/N\fo o o _113 R1/N\fo o
c,_</:>.> A N= ) nA N= OH
= )*N’N_<\N / \N'N'<\N:/>J
R3 R
72) 73) (74)
Esquema 11

El compuesto representado por la Férmula (72) se puede preparar mediante la introduccion de etoxietileno en el
compuesto representado por (71) por medio de una reaccion de acoplamiento cruzado de Migita-Kosugi-Stille o una
reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura (Etapa 11-1). La reaccion en la Etapa 11-1 se realiza bajo las
mismas condiciones que las de la reaccion en la Etapa 2-4. El compuesto representado por la Férmula (73) se
puede preparar mediante una reaccion de acoplamiento del compuesto representado por la Férmula (73) y un
compuesto representado por la Féormula (51) (Etapa 11-2). La reaccion en la Etapa 11-2 prosigue en un disolvente
tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, o una mezcla de los mismos, en presencia de una
base inorganica tal como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de litio, hidroxido de bario, o carbonato
de cesio, a una temperatura de temperatura ambiente a cerca del punto de ebullicién del disolvente. El compuesto
representado por la Férmula (74) se puede producir mediante la induccién de el compuesto representado por la
Formula (73) al aldehido correspondiente en un disolvente tal como agua, etanol, alcohol isopropilico, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, o una mezcla de los mismos, en presencia de un acido
inorganico tal como acido clorhidrico o acido sulfurico, o un acido organico tal como acido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfénico, o acido canforsulfénico, y la reacciéon de un agente reductor con el aldehido (ver Comprehensive
Organic Transformations Segunda Edicion, 1999, John Wiley & Sons, Inc.). El agente reductor en la Etapa puede
reducir un compuesto aldehido a un compuesto alcohdlico, y sus ejemplos incluyen borohidruro de litio, borohidruro
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de sodio, borohidruro de calcio, borohidruro de cinc, hidruro de litio y aluminio, hidruro de sodio y aluminio, e hidruro
de diisobutilaluminio.

Ejemplos

La presente invencion se describira ahora con mas detalle mediante los Ejemplos de Referencia, los Ejemplos y los
Ejemplos de Ensayo.

En los Ejemplos de Referencia y los Ejemplos, el "separador de fases" en el post-tratamiento es un Separador de
Fases ISOLUTE (marca registrada) de Biotage Inc. En la purificacion mediante cromatografia en columna, se utilizd
"SNAP Cartridge KP-NH" de Biotage Inc., "SNAP Cartridge HP-Sil" de Biotage Inc., o "Chromatorex (marca
registrada) NH" de Fuji Silysia Chemical Ltd. En la purificacion mediante cromatografia en capa fina preparativa
(PTLC), se utilizd gel de silice 60F2s4, 20 x 20 cm, de Merck. En la purificacion mediante "cromatografia de columna
de fase inversa", se utilizé Waters SunFire C48 prep OBD, 5,0 m, ¢ 30 x 50 mm.

Los datos descritos en los Ejemplos de Referencia y los Ejemplos siguientes se obtuvieron mediante medicion con
los siguientes aparatos:
RMN: JNM-ECA 600 (600 MHz, JEOL Ltd.), JNM-ECA 500 (500 MHz, JEOL Ltd.), UNITY INOVA 300 (300
MHz, Varian, Inc.), o GEMINI 2000/200 (200 MHz, Varian, Inc.),
Espectrometro MS: LCMS-2010EV (Shimadzu Corporation) o Platform LC (Micromass, Ltd.).

En los Ejemplos de Referencia y los Ejemplos, la cromatografia liquida de alto rendimiento-espectro de masas

(LCMS) se midi6 bajo las siguientes condiciones:
Condicién 1
Aparato: Platform LC (Micromass, Ltd.) y Agilent 1100 (Agilent Technologies, Inc.),
Columna: SunFire C48, 2,5 um, ¢ 4,6 x 50 mm (Waters Corporation),
Disolvente: Disolucion A: agua que contiene acido trifluoroacético al 0,1%, y Disolucion B: acetonitrilo que
contiene acido trifluoroacético al 0,1%,
Gradiente: 0 min (Disolucion A/Disolucion B = 90/10), 0,5 min (Disolucién A/Disolucion B = 90/10), 5,5 min
(Disoluciéon A/Disolucion B = 20/80), 6,0 min (Disolucion A/Disolucion B = 1/99), y 6,3 min (Disolucion
A/Disolucion B = 1/99),
Velocidad de Flujo: 1 ml/min, Deteccion: 254 nm, y
lonizacién: lonizacion por electropulverizacion (ESI);
Condicion 2-1
Aparato: Agilent 2900 y Agilent 6150,
Columna: Acquity CSH C48, 1,7 um, ¢ 2,1 x 50 mm,
Disolvente: Disoluciéon A: agua que contiene acido férmico al 0,1%, y solucion B: acetonitrilo que contiene
acido formico al 0,1%,
Gradiente: 0 min (Disolucion A/Disoluciéon B = 80/20), 1,2 a 1,4 min (Disolucion A/Disoluciéon B = 1/99), y
Velocidad de flujo: 0,8 ml/min, Deteccion: 254 nm;
Condicion 2-2
El aparato, la columna, y el disolvente son los mismos que los de la Condicién 2-1,
Gradiente y velocidad de flujo: 0,8 ml/min durante 0 min (Disolucion A/Disolucion B = 95/5), 1,20 min
(Disolucion A/Disolucion B = 50/50), y 1,0 ml/min durante 1,38 min (Disoluciéon A/Disolucion B = 3/97), y
Deteccion: 254 nm.

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, los isdmeros épticos se midieron en las siguientes condiciones:
Instrumento: sistema de HPLC (Gilson, Inc.),
Disolvente: n-hexano/EtOH = 70/30 (v/v),
Columna: Chiralpak AD-H, 3,0 m, @ 4,6 x 250 mm, y
Velocidad de flujo: 1 ml/min.

En los Ejemplos de Referencia y los Ejemplos, las rotaciones 6pticas se midieron con el siguiente aparato:
Aparato: Polarimetro JASCO P-2300.
En los Ejemplos de Referencia y los Ejemplos, los compuestos se nombraron utilizando ACD/Nama
(ACD/Labs 12.01, Advanced Chemistry Development Inc.).

Los términos y nombres de reactivos en los Ejemplos se indican por medio de las siguientes abreviaturas:
Salmuera (salmuera saturada), MeOH (metanol), MgSO. (sulfato de magnesio anhidro), K-CO3 (carbonato
de potasio), Na,CO3 (carbonato de sodio), Na;SO, (sulfato de sodio anhidro), NaHCO3 (bicarbonato de
sodio), NaOH (hidroxido de sodio), KOH (hidroxido de potasio), HCI (acido clorhidrico), IPE (éter
diisopropilico), THF (tetrahidrofurano), DMF (N,N-dimetilformamida), Et;O (éter dietilico), EtOH (etanol),
NH4sOH (amoniaco acuoso de 25 a 28%), EtOAc (acetato de etilo), CHCIz (cloroformo), DMSO
(dimetilsulfoxido), ~MeCN  (acetonitrilo), n-Hexano (n-hexano), EtsN (trietilamina), iProNEt

21



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2536 084 T3

(diisopropiletilamina), Pd(PPhs)s [tetraquistrifenilfosfina paladio (0)], HATU [O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio], DPPA (difenilfosforilazida), BH3 THF (complejo de borano-tetrahidrofurano),
NaBO34H,0 (tetrahidrato de perborato de sodio), 9-BBN (9-borabiciclo[3,3,1]Jnonano), IBX (1-6xido de 1-
hidroxi-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona), BBrs (tribromuro de boro), MsCI (cloruro de metanosulfonilo),
TMSCH:N2 (TMS diazometano), n-BuLi (n-butil-litio), EDC-HCI [1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida],
HOBt-H,O (monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol), Cs,CO3 (carbonato de cesio), PdCly(PPhs), [dicloruro de
bis (trifenilfosfina)paladio (I1)], y NaBH4 (borohidruro de sodio).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-A1: Acido (3-clorofenil)(oxo)acético

[Férmula 18]

Una disolucion acuosa de NaOH de 2 moles/litro (24 ml) se afiadi® a una solucién de acetato de (3-
clorofenil)(oxo)acetato de etilo (2,00 g) en THF/MeOH (1:1) (48 ml) en un bafio de hielo, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se separé mediante destilacién a presion reducida, y a esto se
afiadié una disolucién acuosa de HCI de 3 moles/L en un bafio de hielo. El sélido precipitado se recogio por filtracion
para proporcionar el compuesto del titulo (2,00 g, sélido incoloro).

MS (ESI neg.) m/z: 183 ([M-H]).

El siguiente compuesto se sintetizd como en el Ejemplo de Referencia P-A1.
Ejemplo de Referencia P-A2: Acido (3-cloro-4-fluorofenil)(oxo)acético

[Sintesis de acetato de (3-cloro-4-fluorofenil)(oxo)acetato de etil]

[Formula 19]

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-A3: Acido (3-metoxifenil)(oxo)acético

[Férmula 20]

Una disolucién de piridina (27 ml) que contenia 1-(3-metoxifenil)etanona (8,00 g) y diéxido de selenio (8,87 g) se
agité a una temperatura exterior de 100°C durante 4 horas. Después de enfriar, la disolucién de reaccion se filtré a
través de Celite (marca registrada). El producto filtrado se diluyé con EtOAc, seguido de lavado con una disolucion
acuosa de HCI de 1 mol/L y salmuera y se secé con Na,SO.. El disolvente se separé mediante destilacion a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (10,6 g, solido de color gris).

MS (ESI neg.) m/z: 179 ([M-H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-A3.
Ejemplo de Referencia P-A4: Acido (4-fluoro-3-metoxifenil)(oxo)acético

[Sintesis de 1-(4-fluoro-3-metoxifenil)
etanona]
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[Férmula 21]

MS (ESI neg.) m/z: 197 ([M-H]).
Ejemplo de Referencia P-A5: Acido (3-cianofenil)(oxo)acético
[Sintesis de 3-acetilbenzonitrilo]

[Férmula 22]

Ejemplo de Referencia P-A6: Acido (3-fluorofenil)(oxo)acético
[Sintesis de 1-(3-fluorofenil)etanona]

[Férmula 23]

Ejemplo de Referencia P-A7: Acido (2-bromo-5-clorofenil)(oxo)acético

[Sintesis de 1-(2-bromo-5-clorofenil)etanonal

[Férmula 24]

gt
MS (ESI neg.) m/z: 261 ([M-H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-B1: Hidrocloruro 2-cloro-5-hidrazinilpiridina

[Férmula 25]

Una disolucion acuosa de nitrito de sodio (3,49 g de nitrito de sodio en 12,5 ml de agua) se afiadi6 gota a gota a una
disolucion de 6-cloropiridin-3-amina (5,00 g) en acido clorhidrico (77,8 ml) durante 10 minutos (de tal manera que la
temperatura no excediera de -20°C) enfriando con hielo seco-acetona (-20 a -40°C), seguido de agitacion en las
mismas condiciones durante 1 hora. Se afiadié gota a gota una disoluciéon de cloruro de estafio (14,8 g) en acido
clorhidrico (25 ml) durante 15 minutos, seguido de agitacion a aproximadamente 0°C durante 2 horas. El sélido
precipitado se recogi6 por filtracion (se lavd con agua y n-hexano) y se secd a vacio a 40°C para producir el
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compuesto del titulo (9,45 g, sélido de color pardo).
MS (ESI pos.) m/z: 144 (IM + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-C+: Acido 2- [2-(4-bromofenil)hidraziniliden](3-clorofenil)etanoico

[Férmula 26]
HO S

~Br

Se afadieron sucesivamente acido clorhidrico concentrado (0,4 ml) y una suspension del compuesto (3,00 g)
preparado en el Ejemplo de Referencia P-A1 en agua (10 ml) a una suspension de (4-bromofenil)hidrazina (3,58 g)
en agua (15 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 3 dias. El sélido en el sistema se recogid
mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (5,14 g, sélido de color amarillo).

MS (ESI neg.) m/z: 351, 353 ([M-H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-C..

Ejemplo de Referencia P-C,: Acido 2-[2-(4-bromofenil)hidraziniliden](3-cianofenil)etanoico (Sintesis a partir del
Ejemplo de Referencia P-A5 e hidrocloruro de (4-bromofenil)hidrazina)

[Formula 27]

MS (ESI neg;) m/z: 342, 344 ([M-H]"): »

Ejemplo de Referencia P-Cs: Acido 2-(3-clorofenil)[2-(4-metoxifenil)hidraziniliden]etanoico (Sintesis a partir del
Ejemplo de Referencia P-A1 e hidrocloruro de (4-metoxifenil)hidrazina)

[Formula 28]

MS (ESI neg.) m/z: 303 ([M-H]).

Ejemplo de Referencia P-Cq4: Acido 2-[2-(5-bromopiridin-2-il)hidraziniliden](3-clorofenil)etanoico (Sintesis a partir del
Ejemplo de Referencia P-A1 y 5-bromo-2-hidrazinilpiridina)

[Férmula 29]

MS (ESI pos.) m/z: 354, 356 ([M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-Cs: Acido 2-(3-clorofenil)[2-(6-cloropiridin-3-il)hidraziniliden]etanoico (Sintesis a partir del
Ejemplo de Referencia P-A1 y el Ejemplo de Referencia P-B1)
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[Férmula 30]

MS (ESI pos.) miz: 310 (M + H[).

Ejemplo de Referencia P-Cs: Acido 2-[2-(4-bromofenil)hidraziniliden](3-metoxifenil)etanoico (Sintesis a partir del
Ejemplo de Referencia P-A3 e hidrocloruro de (4-bromofenil)hidrazina)

[Férmula 31]

Ejemplo de Referencia P-C7: Acido 2-[2-(4-bromofenil)hidraziniliden](4-fluoro-3-metoxifenil)etanoico (Sintesis a partir
del Ejemplo de Referencia P-A4 e hidrocloruro de (4-bromofenil)hidrazina)

[Férmula 32]

“Br
MS (ESI neg.) m/z: 365, 367 ([M-H]).

Ejemplo de Referencia P-Cs: Acido 2-[2-(5-bromopiridin-2-il)hidraziniliden](4-fluoro-3-metoxifenil)etanoico (Sintesis a
partir del Ejemplo de Referencia P-A4 y 5-bromo-2-hidrazinilpiridina)

[Férmula 33]

MS (ESI pos.) m/z: 368, 370 ([M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-Co: Acido 2-[2-(4-bromofenil)hidraziniliden](3-cloro-4-fluorofenil)etanoico (Sintesis a partir
del Ejemplo de Referencia P-A2 e hidrocloruro de (4-bromofenil)hidrazina)

[Férmula 34]
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Ejemplo de Referencia P-C1o: Acido 2-[2-(5-bromopiridin-2-il)hidraziniliden](3-cloro-4-fluorofenil)etanoico (Sintesis a
partir del Ejemplo de Referencia P-A2 y 5-bromo-2-hidrazinilpiridina)

[Férmula 35]

Ejemplo de Referencia P-Cy1: Acido 2-[2-(5-bromopiridin-2-il)hidraziniliden](3-metoxifenil)etanoico (Sintesis a partir
del Ejemplo de Referencia P-A3 y 5-bromo-2-hidrazinilpiridina)

[Férmula 36]

MS (ESI pos.) m/z: 350, 352 ([M + HJ").
Sintesis del Ejemplo de Referencia P-D1: 2-(4-Bromofenil) -5-(3-clorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

[Férmula 37]

Se afiadié EtsN (2,1 ml) a una suspensién del compuesto (5,14 g) preparado en el Ejemplo de Referencia P-C4 en
tolueno (100 ml) bajo una atmdsfera de nitrégeno, seguido de agitacion a temperatura ambiente para proporcionar
una disolucion. A esto se afadié DPPA (3,1 ml), y la mezcla se calent6é gradualmente agitando, seguido de reflujo
durante 8 horas. Después de enfriar, se afiadié una disolucion de KOH acuoso al 10% (120 ml) a la disolucion de
reaccion, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante un momento. Se separ6 la capa organica, y se
afiadié acido clorhidrico concentrado a la capa acuosa en un bafio de hielo. El soélido precipitado se recogid
mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (4,92 g, sélido incoloro).

MS (ESI neg.) m/z: 348, 350 ([M-H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-D1.

Ejemplo de Referencia P-D2: 3-[1-(4-Bromofenil) -5-oxo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-illbenzonitrilo (Sintesis a partir
de Ejemplo de Referencia P-C,)

[Férmula 38]

MS (ESI neg.) m/z: 339, 341 ([M-H]).
26



10

15

20

25

30

ES 2536 084 T3

Ejemplo de Referencia P-D3: 5-(3-Clorofenil) -2-(4-metoxifenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Sintesis a partir de
Ejemplo de Referencia P-Cs)

[Férmula 39]

MS (ESI pos.) m/z: 324 (M + Na]*).

Ejemplo de Referencia P-D4: 2-(5-Bromopiridin-2-il)-5-(3-clorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Sintesis a
partir del Ejemplo de Referencia P-C,)

[Férmula 40]

MS (ESI pos.) m/z: 351, 353 ([M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-D5: 5-(3-Clorofenil)-2-(6-cloropiridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Sintesis a partir
del Ejemplo de Referencia P-Cs)

[Férmula 41]

MS (ESI pos.) m/z: 307 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-D6: 2-(4-Bromofenil)-5-(3-metoxifenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Sintesis a partir
del Ejemplo de Referencia P-Cg)

[Férmula 42]
Q

MS (ESI pos.) m/z: 346, 348 (M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-D7: 2-(4-Bromofenil)-5-(4-fluoro-3-metoxifenil )-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Sintesis a
partir del Ejemplo de Referencia P-C7)
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[Férmula 43]
O
i _«!
1. N—{ —BF
P Sy # '
o AN

MS (ESI neg.) m/z: 362, 364 ([M-H]).

Ejemplo de Referencia P-D8: 2-(5-Bromopiridin-2-il)-5-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Cg)

[Férmula 44]

MS (ESI pos.) m/z: 365, 367 ([M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-D9: 2-(4-Bromofenil)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Sintesis a

partir del Ejemplo de Referencia P-Cg)

[Férmula 45]

MS (ESI neg.) m/z: 366, 368 ([M-H]).

Ejemplo de Referencia P-D10: 2-(5-Bromopiridin-2-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona

(Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-C+o)

[Férmula 46]

MS (ESI pos.) m/z: 369, 371 (M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-D11: 2-(5-Bromopiridin-2-il)-5-(3-metoxifenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Sintesis a

partir del Ejemplo de Referencia P-C+1)
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[Férmula 47]

MS (ESI pos.) m/z: 347 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-E1: 2-[1-(4-Bromofenil)-3-(3-clorofenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 48]

Se afiadieron K>COs3 (3,87 g) y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida (3,78 g) a una suspension del compuesto (4,92 g)
preparado en el Ejemplo de Referencia P-D1 en DMF (90 ml), seguido de agitacién a una temperatura exterior de
90°C durante 1,5 horas. Después de enfriar, se anadié a esto agua (200 ml). El soélido precipitado se recogio
mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (5,40 g, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 449, 451 (IM + HJ").

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-E1.

Ejemplo de Referencia P-E2: 2-[1-(4-Bromofenil)-3-(3-cianofenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D2 y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida)

[Férmula 49]

MS (ESI pos.) m/z: 462, 464 (M + NaJ").

Ejemplo de Referencia P-E3: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-(4-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D3 y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida)
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[Férmula 50]
H

MS (ESI pos.) m/z: 401 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-E4: 2-[1-(5-Bromopiridin-2-il)-3-(3-clorofenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D4 y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida)

[Férmula 51]

MS (ESI pos.) m/z: 450, 452 (M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-E5: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-(6-cloropiridin-3-il)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D5 y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida)

[Férmula 52]

MS (ESI pos.) m/z: 406 ([M + H]).

Ejemplo de Referencia P-E6: 2-[1-(4-Bromofenil)-3-(3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-
2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D6 y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida)

[Férmula 53]

H
\T'N PR
ZN,&‘

O

MS (ESI pos.) m/z: 445, 447 (IM + HJ").
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Ejemplo de Referencia P-E7: 2-[1-(4-Bromofenil)-3-(4-fluoro-3-metoxifenil )-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D7 y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida)

[Férmula 54]

MS (ESI pos.) m/z: 463, 465 ([M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-E8: 2-[1-(5-Bromopiridin-2-il)-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D8 y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida)

[Férmula 55]

MS (ESI pos.) m/z: 464, 466 ([M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-E9: 2-[1-(4-Bromofenil)-3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D9 y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida)

[Férmula 56]

MS (ESI pos.) m/z: 467, 469 (M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-E10: 2-[1-(5-Bromopiridin-2-il)-3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D10 y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida)
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[Férmula 57]

MS (ESI pos.) m/z: 468, 470 (M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-E11: 2-[1-(5-Bromopiridin-2-il)-3-(3-clorofenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-terc-
butilacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D4 y 2-bromo-N-terc-butilacetamida)

[Férmula 58]

MS (ESI pos.) m/z: 464, 466 ([M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-E12: 2-[1-(5-Bromopiridin-2-il)-3-(3-metoxifenil )-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
terc-butilacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-D11 y 2-bromo-N-terc-butilacetamida)

[Férmula 59]

MS (ESI pos.) m/z: 460, 462 ([M + HJ").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-F1: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-(4-etenilfenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida
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[Formula 60]

Una mezcla del compuesto (500 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-E1, tributil (vinil) estafio (0,25 ml), Pd
(PPhs)4 (128 mg), y tolueno (10 ml) se agitdé bajo una atmdsfera de nitrégeno a una temperatura exterior de 100°C
durante 5 horas. Después de enfriar, el disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida, y el residuo se
purificd mediante cromatografia en columna (Cartucho SNAP KP-NH: 28 g, fase mévil: n-hexano/CHCIsz= 75/25 a
0/100 (v/v)). El producto bruto resultante se lavé con una mezcla disolvente de EtOAc y n-hexano (EtOAc/n-hexano
= 1/6 (v/v)) agitando para producir el compuesto del titulo (222 mg; sdlido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 397 (M + H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-F1.

Ejemplo de Referencia P-F2: 2-[3-(3-Cianofenil)-1-(4-etenilfenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E2)

[Férmula 61]

MS (ESI pos.) m/z: 388 (M + H]").

Ejemplo de Referencia P-F3: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-(5-etenilpiridin-2-il)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E4)

[Férmula 62]

MS (ESI pos.) m/z: 398 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-F4: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-(6-etenilpiridin-3-il)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E5)
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[Férmula 63]

MS (ESI pos.) m/z: 398 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-F5: 2-[1-(4-Etenilfenil)-3-(3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E6)

[Férmula 64]

MS (ESI pos.) m/z: 393 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-F6: 2-[1-(4-Etenilfenil)-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E7)

[Férmula 65]

MS (ESI pos.) m/z: 411 (IM + H]).

Ejemplo de Referencia P-F7: 2-[1-(5-Etenilpiridin-2-il)-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E8)
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[Férmula 66]

MS (ESI pos.) m/z: 412 (IM + H]).

Ejemplo de Referencia P-F8: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-(4-etenilfenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E9)

[Férmula 67]

MS (ESI pos.) m/z: 415 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-F9: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-(5-etenilpiridin-2-il)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E10)

[Férmula 68]

MS (ESI pos.) m/z: 416 ([M + H]).

Ejemplo de Referencia P-F10: N-Terc-Butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-(5-etenilpiridin-2-il)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-illacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E11)
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[Formula 69]

MS (ESI pos.) m/z: 412 (IM + H]).

Ejemplo de Referencia P-F11: N-Terc-Butil-2-[1-(5-etenilpiridin-2-il)-3-(3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-illacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-E12)

[Férmula 70]

MS (ESI pos.) m/z: 408 (M + H)").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-G1: 2-{3-(3-Clorofenil)-1-[4-(2-hidroxietil)fenil]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il}-N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 71]

Una disolucion de 1,09 mol/L de BHs- THF en THF (0,77 ml) se afiadi6é gota a gota a una disolucion del compuesto
(222 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-F1 en THF (6,0 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno en un bafio
de hielo, seguido de agitacion durante 1 hora. Con posterioridad, se afiadieron a esto agua (9 ml) y NaBOs- 4H,0
(387 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se separ6 mediante
destilacién a presion reducida, y se afiadié agua al residuo, seguido de extraccién con CHCIs. La capa organica se
filtrd a través de un separador de fases, y el disolvente se separd mediante destilacion a presion reducida. El residuo
se lavd con una mezcla disolvente de EtOAc y n-hexano (EtOAc/n-hexano = 1/4 (v/v)) agitando para producir €l
compuesto del titulo (170 mg, sdlido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 415 (M + H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-G1.

Ejemplo de Referencia P-G2: 2-{3-(3-Cianofenil)-1-[4-(2-hidroxietil)fenil]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il}-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-F2)
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[Férmula 72]

H
Ny M. o]
7?‘

N

MS (ESI pos.) m/z: 428 (M + Na]*).
5 Ejemplo de Referencia P-G3: 2-{3-(3-Clorofenil)-1-[5-(2-hidroxietil)piridin-2-il]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il}-
N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-F3)

[Férmula 73]
H

.:
10  MS (ESI pos.) m/z: 416 (M + H]").

Ejemplo de Referencia P-G4: 2-{1-[4-(2-Hidroxietil)fenil]-3-(3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il}-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-F5)

15 [Férmula 74]

MS (ESI pos.) m/z: 411 (IM + H]).

Ejemplo de Referencia P-G5: 2-{3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-[4-(2-hidroxietil )fenil]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
20 4-il}-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-F6)

[Férmula 75]
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MS (ESI pos.) m/z: 429 (IM + H]).

Ejemplo de Referencia P-G6: 2-{3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-[5-(2-hidroxietil)piridin-2-il]-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il}-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-F7)

[Férmula 76]

MS (ESI pos.) m/z: 430 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-G7: 2-{3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-[4-(2-hidroxietil)fenil]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il}-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-F8)

[Férmula 77]

YT

MS (ESI pos.) m/z: 433 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-H1: 2-{3-(3-Clorofenil)-1-[6-(2-hidroxietil)piridin-3-il]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il}-N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 78]

JREPE

Una disolucion de 0,5 mol/L de 9-BBN en THF (0,25 ml) se afiadié6 a una disolucion del compuesto (50 mg)
preparado en el Ejemplo de Referencia P-F4 en THF (1,5 ml) bajo una atmdsfera de nitrégeno en un bafo de hielo,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié a esto una disolucion de 0,5 mol/L 9-BBN
en THF (0,5 ml) en un bafio de hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 6 horas. Ademas, se
afiadié una disolucion de 0,5 mol/L de 9-BBN en THF (0,5 ml) en un bafio de hielo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron a esto una disolucién acuosa 2 M de NaOH (1,0 ml) y una
disolucion de peroxido de hidréogeno (1,0 ml) en un bafo de hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante la noche. Con posterioridad, se afiadieron a esto 80 mg de Na>SO3, y la mezcla se agité durante 30 minutos.
El disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida, y se afadié agua al residuo, seguido de extraccion
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con CHCIs. La capa organica se filtro a través de un separador de fases, y el disolvente se separ6 mediante
destilacién a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (Cartucho SNAP HP-Sil: 10
g, fase movil: CHCIls/MeOH = 99/1 a 90/10 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (15,2 mg, polvo de color
amarillo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 416 ([M + H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-H1.

Ejemplo de Referencia P-H2: 2-{3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-[5-(2-hidroxietil)piridin-2-il]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il}-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-F9)

[F;’)rmula 79]

MS (ESI pos.) m/z: 434 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-H3: N-Terc-Butil-2-{3-(3-clorofenil)-1-[5-(2-hidroxietil)piridin-2-il]-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il}acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-F10)

[Férmula 80]

OH

MS (ESI pos.) m/z: 430 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-H4: N-Terc-Butil-2-{1-[5-(2-hidroxietil)piridin-2-il]-3-(3-metoxifenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il}acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-F11)

[Férmula 81]

MS (ESI pos.) m/z: 426 (M + H]).
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Sintesis del Ejemplo de Referencia P-11: Metanosulfonato de 2-(4-{3-(3-clorofenil)-5-oxo0-4-[2-0x0-2-(propan-2-
ilamino)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}fenil)etilo

[Férmula 82]

Se afiadieron EtsN (0,09 mL) y MsCI (0,04 ml) a una suspension del compuesto (170 mg) preparado en el Ejemplo
de Referencia P-G1 en CHCI3 (5,0 ml) en un bafio de hielo, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadié agua a la disolucion de reaccion en un bafio de hielo, seguido de extraccion con CHCls. La capa
organica se filtré6 a través de un separador de fases, y el disolvente se separd mediante destilacion a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (Cartucho SNAP HP-Sil: 10 g, fase movil:
CHCI3/MeOH = 99/1 a 94/6 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 493 (M + H]").

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-I1.

Ejemplo de Referencia P-12: Metanosulfonato de 2-(4-{3-(3-cianofenil)-5-ox0-4-[2-0x0-2-(propan-2-ilamino)etil]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}fenil)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-G2)

[Férmula 83]

MS (ESI pos.) m/z: 506 ([M + NaJ*).

Ejemplo de Referencia P-13: Metanosulfonato de 2-(6-{3-(3-clorofenil)-5-ox0-4-[2-0x0-2-(propan-2-ilamino)etil]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}piridin-3-il)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-G3)

[Férmula 84]

MS (ESI pos.) m/z: 494 (M + H]").

Ejemplo de Referencia P-14: Metanosulfonato de 2-(5-{3-(3-clorofenil)-5-ox0-4-[2-0x0-2-(propan-2-ilamino)etil]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}piridin-2-il)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-H1)
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[Férmula 85]

MS (ESI pos.) m/z: 494 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-I15: Metanosulfonato de 2-(4-{3-(3-metoxifenil)-5-ox0-4-[2-0x0-2-(propan-2-ilamino)etil]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}fenil)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-G4)

[Fc')_rmula 86]

MS (ESI pos.) m/z: 489 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-16: Metanosulfonato de 2-(4-{3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-4-[2-oxo-2-(propan-2-
ilamino)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}fenil)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-G5)

[Férmula 87]

o]
o-b
|

G

MS (ESI pos.) m/z: 507 ([M + H]).

Ejemplo de Referencia P-17: Metanosulfonato de 2-(6-{3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-4-[2-oxo-2-(propan-2-
ilamino)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}piridin-3-il)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-G6)
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[Férmula 88]

MS (ESI pos.) m/z: 508 ([M + H]").

Ejemplo de Referencia P-18: Metanosulfonato de 2-(4-{3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-4-[2-ox0-2-(propan-2-
ilamino)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}fenil)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-G7)

[Férmula 89]

MS (ESI pos.) m/z: 511 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-19: Metanosulfonato de 2-(6-{3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-4-[2-ox0-2-(propan-2-
ilamino)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}piridin-3-il)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-H2)

[Férmula 90]

MS (ESI pos.) m/z: 512 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-110: Metanosulfonato de 2-(6-{4-[2-(Terc-Butilamino)-2-oxoetil]-3-(3-clorofenil)-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}piridin-3-il)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-H3)
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[Férmula 91]

MS (ESI pos.) m/z: 508 ([M + H]").

Ejemplo de Referencia P-111: Metanosulfonato de 2-(6-{4-[2-(Terc-Butilamino)-2-oxoetil]-3-(3-metoxifenil )-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}piridin-3-il)etilo (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-H4)

[Férmula 92]

MS (ESI pos.) m/z: 504 ([M + H] +).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-J1: 2-{3-(3-Clorofenil)-5-oxo-1-[4-(2-oxoetil)fenil]-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il}-N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 93]

El compuesto (300 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-G1 se afadié a una disolucion de IBX (243 mg) en
DMSO (5 ml), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc, y a
esto se afiadié una disolucién saturada de NaHCOs3, seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se lavo con
agua y salmuera saturada y después se secod sobre NaSO,. El desecante se elimind mediante filtracion. El
disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (360 mg,
solido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 413 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-K1: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-(4-hidroxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida
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[Férmula 94]

Bajo una atmosfera de nitrogeno, se afiadié gradualmente una disolucion de 1 mol/L de BBr3; en n-hexano (1,8 ml) a
una suspension del compuesto (286 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-E3 en CHCI; en un bafio de
hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié gradualmente a esto una solucion
acuosa saturada de NaHCOs3 en un bafio de hielo-sal. Se afiadié a la mezcla IPE (que contenia EtOAc al 10%),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion para
proporcionar el compuesto del titulo (254 mg, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 409 (M + NaJ*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-L1: Metanosulfonato de 2-(4-nitrofenil)etilo

[Férmula 95]

Bajo una atmosfera de nitrégeno, se afiadié gota a gota MsCl (13,9 ml) a una suspension de 2-(4-nitrofenil) etanol
(25,0 g) y EtsN (31,3 ml) en CHCI3 (incluyendo amileno, 625 ml) durante 10 minutos enfriando con hielo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié a la disoluciéon de reaccion una disolucidon acuosa
saturada de NaHCOs, y la capa acuosa se extrajo con CHCIls. La capa organica combinada se seco sobre MgSOs, y
a continuacion el desecante se eliminé mediante filtracion. El producto filtrado se concentrd a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (41,8 g, sélido de color amarillo claro).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 2,95 (3H, s), 3,18 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,47 (2H, t, J = 6,6 Hz), 7,39-7,45 (2H, m),
8,17-8,23 (2H, m).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-L2: 4-[2-(4-Nitrofenil)etillmorfolina

[Férmula 96]

O,N

Una suspension del compuesto (41,8 g) preparado en el Ejemplo de Referencia P-L1, morfolina (24,8 g), yoduro de
potasio (23,6 g), y N,N-diisopropiletilamina (36,8 g) en MeCN (712 ml) se calent6 agitando bajo una atmdsfera de
nitrégeno a 80°C durante 3,5 horas y después a 100°C durante 6 horas. Después de enfriar, se afiadieron EtOAc y
agua a la disolucién de reaccion, y a continuacion se separaron entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. La capa organica combinada se lavd con salmuera y se sec6 sobre MgSO, y el desecante se elimind
mediante filtracion. El producto filtrado se concentrd a presién reducida para proporcionar un producto bruto, que se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (Chromatorex NH, fase mévil: EtOAc/n-hexano = 1/9 a
1/1 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (30,9 g, compuesto oleoso de color naranja).

MS (ESI pos.) m/z: 237 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-L3: 4-[2-(Morfolin-4-il)etil]anilina
[Férmula 97]
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Una disolucion del compuesto (30,0 g) preparado en el Ejemplo de Referencia P-L2 y cloruro de estafo (96,3 g) en
acido clorhidrico (100 ml) se calent6 a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar, la disolucién de reaccién se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora. A esto se afiadid CHCIs, y la mezcla se neutralizé con una disolucion acuosa
saturada de NaHCOs. La disolucion se filtré a través de Celite (marca registrada). El producto filtrado se separé en
dos capas, y la capa acuosa se extrajo con CHCIs. La materia insoluble separada mediante filtracién en Celite
(marca registrada) se agitdé en una mezcla de las capas acuosas obtenidas mediante la separaciéon y una capa
organica a temperatura ambiente durante 4 horas. La materia insoluble se elimind mediante filtracion, y el producto
filtrado se separ6 en dos capas. La capa acuosa se extrajo con CHCls, y la capa organica combinada se secé sobre
MgSO.. El desecante se eliminé mediante filtracion, y el producto filirado se concentré a presion reducida. El residuo
se disolvio en IPE (100 ml) mediante calentamiento agitando. La disolucion se enfrié a temperatura ambiente
agitando, seguido de agitacion enfriando con hielo durante 1 hora. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion
(se lavé con IPE) para proporcionar el compuesto del titulo (24,6 g, sélido de color naranja).

MS (ESI pos.) m/z: 207 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-L4: 4-[2-(4-Hidrazinilfenil)etiljmorfolina

[Férmula 98]

HaN~

Una disolucion acuosa de nitrito de sodio (7,53 g) (disuelto en 105 ml de agua) se afiadi6 gota a gota a una
disolucion del compuesto (15,0 g) preparado en el Ejemplo de Referencia P-L3 en acido clorhidrico (150 ml) durante
30 minutos bajo refrigeracion con hielo seco-acetona (-20 a 40°C), seguido de agitacién en las mismas condiciones
durante 1 hora y después a temperatura ambiente durante aproximadamente 17 horas. Se afadié gota a gota una
disolucion de cloruro de estafio (55,1 g) en acido clorhidrico (105 ml) a lo largo de 15 minutos bajo refrigeracion con
hielo seco-acetona (-20 a 40°C), seguido de agitacién a aproximadamente 0°C durante 2 horas. Se afadid
cloroformo a la disoluciéon de reaccion, y la mezcla se neutralizé con una disolucidon acuosa saturada de NaHCOs,
seguido de la separacion en dos capas. La capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica combinada se
seco sobre MgSOs y el desecante se elimind mediante filtracion. El producto filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice 60, fase movil:
CHCI3/MeOH/NH4OH = 99/1/0,1 a 95/5/0,5 (v/v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (3,88 g, compuesto
oleoso de color naranja).

MS (ESI pos.) m/z: 222 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-M1: Acido 2-(3-fluorofenil)(2-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}hidraziniliden)etanoico

[Férmula 99

Una disolucion de 2 mol/L de HCI en IPA (0.669 ml) se afadié a una suspension del compuesto (150 mg) preparado
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en el Ejemplo de Referencia P-A6 y el compuesto (197 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-L4 en EtOH (
3,0 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. La disolucién de reaccién se concentré a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (453 mg, solido de color pardo)

MS (ESI pos.) m/z: 372 (M + H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-M1.

Ejemplo de Referencia P-M2: Acido 2-(3-clorofenil)(2-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}hidraziniliden)etanoico (Sintesis a
partir del Ejemplo de Referencia P-A1 y el Ejemplo de Referencia P-L4)

[Férmula 100]

Cl.

MS (ESI pos.) m/z: 388 (M + H]).

Ejemplo de Referencia P-M3: Acido 2-(2-bromo-5-clorofenil)(2-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}hidraziniliden)etanoico
(Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-A7 y Ejemplo de Referencia P-L4)

[Férmula 101]

MS (ESI pos.) m/z: 467 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-N1: 5-(3-fluorofenil)-2-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-ona

[Férmula 102]

J? Nm@
HN-N N
O

Una disolucién del compuesto (453 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-M1, EtsN (0,261 ml), y DPPA
(0,211 ml) en tolueno (8,9 ml) se calenté a 100°C agitando durante 3 horas. Después de enfriar, la disolucion se
separo entre CHCI3 y una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con CHCls. La capa
organica combinada se secé sobre MgSO.. El desecante se elimind mediante filtracion, y el producto filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho
SNAP HP-Sil: 50 g, fase movil: CHCl3/MeOH/NH4sOH = 99/1/0,1 a 95/5/0,5 (v/v/v)) para proporcionar el compuesto
del titulo (209 mg, sdlido de color naranja).

MS (ESI pos.) m/z: 369 (M + H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-N1.
Ejemplo de Referencia P-N2: 5-(3-clorofenil)-2-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
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(Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-M2)

[Férmula 103]

Cl-

MS (ESI pos.) m/z: 385 ([M + HJ").

P-N3: 5-(2-Bromo-5-clorofenil)-2-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (Sintesis a partir del
Ejemplo de Referencia P-M3)

[Férmula 104]
g
H‘NM N

=N

Br
MS (ESI pos.) m/z: 463, 465 ([M + HJ").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-O1: [3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-ilJacetato de terc-butilo

[Férmula 105]
| g N O

Se afadieron K>,CO3(405 mg) y bromoacetato de terc-butilo (0,258 ml) a una suspension del compuesto (564 mg)
preparado en el Ejemplo de Referencia P-N2 en DMF (10 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
3 horas. La disolucién de reaccion se separ6 entre agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa organica se lavo
con salmuera saturada (30 ml) y se secd sobre Na,SO,. El desecante se elimind mediante filtracion, y el producto
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(Cartucho SNAP HP-Sil: 50 g, fase movil: CHCIs/MeOH = 100/0 a 96/4 (v/v)) para proporcionar el compuesto del
titulo (550 mg, aceite de color pardo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 499 (M + H]).

Cl

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-P1: Acido [3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-ilJacético
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[Férmula 106]

Se afiadio acido ftrifluoroacético (5 ml) a una disolucion del compuesto (440 mg) preparado en el Ejemplo de
Referencia P-O1 en cloroformo (15 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia. Después del
enfriamiento con hielo, el pH de la disolucion de reaccion se ajustd a aproximadamente 7 con una disolucion acuosa
de NaOH. La disolucién se separ6 entre cloroformo (20 ml) y salmuera saturada (20 ml). La capa acuosa se extrajo
con cloroformo (20 ml) cuatro veces. La capa organica combinada se sec6 sobre Na>SOs. El desecante se elimind
mediante filtracion, y las aguas madre se concentraron. Se afiadié cloroformo al residuo, y el sélido se recogid
mediante filtracion y se secd para proporcionar el compuesto del titulo (321 mg, sélido incoloro).

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

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q1a: Cloruro de 3-(metilsulfonil)benzoilo

[Formula 107]

Se afiadieron DMF (0,4 ml) y cloruro de oxalilo (1,90 g) a una disolucion de acido 3-(metilsulfonil)benzoico (2,00 g)
en CHCI3 (incluyendo amileno, 40 ml) en un flujo de gas nitrégeno enfriando con hielo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. La disolucion de reaccién se concentrd a presion reducida para proporcionar
un producto bruto en forma de un soélido de color amarillo, que se utilizd en la reaccion posterior.

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q1b 2-[3-(metilsulfonil)benzoillhidrazinocarboxilato de terc-butilo

[Férmula 108

O
g

Q

Una disolucion del compuesto (9,99 mmol) preparado en el Ejemplo de Referencia P-Q1a en CHCI3(10 ml) se afiadio
gota a gota a una disolucién de carbazato de terc-butilo (1,58 g) y trietilamina (2,09 ml) en CHCI3 (incluyendo
amileno, 40 ml) durante 5 minutos en un flujo de gas de nitrégeno enfriando con hielo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Se afadieron a la disolucién de reaccién una disolucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (100 ml) y acetato de etilo (100 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente. El sdélido se
recogié mediante filtracion para producir un sélido incoloro (2,00 g). El producto filirado se separd en dos capas, y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (2,53 g, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 337 (M + NaJ*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q1c: 3-(Metilsulfonil)benzohidrazida
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[Férmula 109]

Una disolucion de acido clorhidrico 4 mol/L en 1,4-dioxano (20 ml) se afiadié a una disolucién del compuesto (1,95 g
+ 2,50 g) preparado en el Ejemplo de Referencia P-Q1b en 1,4-dioxano (50 ml) en un flujo de gas nitrégeno, seguido
de calentamiento a 60°C agitando durante 4 horas. La disolucién de reaccion se enfrié y después se concentré a
presioén reducida para proporcionar un producto bruto. Se afiadieron al producto bruto acetato de etilo (100 ml) y una
disolucion acuosa saturada de NaHCO3; (100 ml), y a esto se afnadié sulfato de amonio hasta que se produjo la
precipitacion, seguido de la separacion en dos capas. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 6). La
capa organica combinada se seco sobre MgSO, y el desecante se elimind mediante filtracion. El producto filtrado se
concentro a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (1,56 g, sélido de color amarillo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 237 (M + Na]*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q1d: N -({2-[3-(Metilsulfonil)benzoillhidrazinil}carbonil)glicinato de etilo

[Férmula 110]

'jN"'NYN g
H o

Una disolucién de isocianatoacetato de etilo (0,83 ml) en THF (5 ml) se afadié gota a gota a una disolucion del
compuesto (1,52 g) preparado en el Ejemplo de Referencia Q1c en THF (20 ml) durante 2 minutos calentando a
50°C en un flujo de gas nitrégeno, seguido de agitacién en las mismas condiciones durante 1 hora y después a
temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucién de reaccién se purificO mediante cromatografia en columna de
gel de silice (Cartucho SNAP KP-NH: 55 g, fase movil: CHCI3/MeOH/NH4sOH = 98/2/0,2 a 90/10/1 (v/viv)) para
proporcionar el compuesto del titulo (2,20 g, compuesto amorfo de color amarillo).

MS (ESI pos.) m/z: 366 ([M + NaJ*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Qle: Acido {3-[3-(metilsulfonil)fenil]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iltacético

[Foérmula 111]

El compuesto (1,52 g) preparado en el Ejemplo de Referencia P-Q1d se calenté en una disolucion acuosa de 3
mol/L de hidréxido de sodio (16,3 ml) agitando a 120°C durante 2 horas y a continuacion a 100°C durante 18,5
horas. El pH de la disolucion de reaccion se ajusté para que fuera menor de 1 con un acido clorhidrico concentrado,
seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica combinada se secd sobre MgSO, y el desecante se
eliminé mediante filtracion. El producto filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo (1,56 g, solido de color amarillo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 320 (M + NaJ*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q1: 2-{3-[3-(Metilsulfonil)fenil]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il}-N-(

propan-2-il)acetamida

[Férmula 112]
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Se afiadié EDC - HCI (1,18 g) a una disolucién del compuesto (1,52 g) preparado en el Ejemplo de Referencia P-
Q1e y HOBt - H2O (1,17 g) en DMF (20 ml) en un flujo de gas nitrdgeno, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 10 minutos. A esto se afadid isopropilamina (0,66 ml), seguido de agitacién durante 1 hora. La
disolucion de reaccion se separd entre una disolucion acuosa saturada de NaHCO3; (100 ml) y CHCI3z (50 ml). La
capa acuosa se extrajo con CHCI3(30 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre MgSO, y el desecante se
eliminé mediante filtracién. El producto filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 50 g, fase movil: CHClz/MeOH/NH,OH = 99/1/0,1
a 92/8/0,8 (v/vl/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (580 mg, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 361 (M + NaJ*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q2a: 2-(3-Clorobenzoil)hidrazinocarboxilato de terc-butilo

[Férmula 113]

El compuesto del titulo (4,41 g, polvo incoloro) se sintetizd a partir de cloruro de 3-clorobenzoilo (2 ml) y carbazato
de terc-butilo (2,49 g), como en el Ejemplo de Referencia P-Q1b.

MS (ESI neg.) m/z: 269 ([M-H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q2b: Hidrocloruro de 3-clorobenzohidrazida

[Férmula 114]

nHCI

El compuesto del titulo (3,26 g, polvo incoloro) se sintetizd a partir del compuesto (4,41 g) preparado en el Ejemplo
de Referencia P-Q2a, como en el Ejemplo de Referencia P-Q1c.

MS (ESI pos.) m/z: 171 (IM + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q2b-f: 3-Clorobenzohidrazida

[Férmula 115]

Una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 (40 ml) se afiadié a una suspension del compuesto (2,73 g) preparado
en el Ejemplo de Referencia P-Q2b en agua (20 ml) enfriando con hielo. A esto se afiadiéo EtOAc (50 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante un momento. Se afadié EtOAc a la mezcla calentando hasta que se
disolvio la suspension. La disolucion se separd en dos capas, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 6). La
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capa organica combinada se seco sobre Na,SO, y el desecante se elimind mediante filtracion. El producto filtrado se
concentro a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (2,18 g, polvo incoloro).
MS (ESI pos.) m/z: 171 (IM + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q2c: N -{[2-(3-Clorobenzoil)hidrazinillcarbonil}glicinato de etilo

[Férmula 116]

El compuesto del titulo (430 mg, polvo incoloro) se sintetizé a partir del compuesto (500 mg) preparado en el
Ejemplo de Referencia P-Q2b-f, como en el Ejemplo de Referencia P-Q1d.

MS (ESI pos.) m/z: 322 (M + Na]*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q2d: Acido [3-(3-clorofenil)-5-oxo0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJacético

[Férmula 117]

HO o
WA

El compuesto del titulo (2,85 g, polvo incoloro) se sintetizd a partir del compuesto (3,89 g) preparado en el Ejemplo
de Referencia P-Q2c, como en el Ejemplo de Referencia P-Q1e.
MS (ESI pos.) m/z: 254 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q2: 2-[3-(3-clorofenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2
il)acetamida

[Férmula 118]

H
- N__o
-‘\(’ T o
o

El compuesto del titulo (2,23 g, polvo incoloro) se sintetizd a partir del compuesto (2,84 g) preparado en el Ejemplo
de Referencia P-Q2d, como en el Ejemplo de Referencia P-Q1.
MS (ESI pos.) m/z: 295 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q3a: Cloruro de 4-fluoro-3-metoxibenzoilo

51



10

15

20

25

30

35

ES 2536 084 T3

[Férmula 119]

El compuesto del titulo se prepard a partir de acido 4-fluoro-3-metoxibenzoico (5,00 g), como en el Ejemplo de
Referencia P-Q1a. El producto en bruto se us6 en la reaccion posterior.

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q3b: 2-(4-Fluoro-3-metoxibenzoil)hidrazinocarboxilato de terc-butilo

[Férmula 120]

El compuesto del titulo (8,19 g, sdlido incoloro) se prepard a partir el Ejemplo de Referencia P-Q3a, como en el
Ejemplo de Referencia P-Q1b.

MS (ESI pos.) m/z: 307 (M + NaJ*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q3c: 4-fluoro-3-metoxibenzohidrazida

[Férmula 121]

El compuesto del titulo (5,12 g, solido incoloro) se preparé a partir el Ejemplo de Referencia P-Q3b (8,19 g), como en
el Ejemplo de Referencia P-Q1c.

MS (ESI pos.) m/z: 185 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q3d: N-{[2-(4-fluoro-3-metoxibenzoil )hidrazinillcarbonil}glicinato de etilo

[Férmula 122]

W oH 9

El compuesto del titulo (8,55 g, sdlido incoloro) se preparo a partir el Ejemplo de Referencia P-Q3c (5,12 g), como en
el Ejemplo de Referencia P-Q1d.
MS (ESI pos.) m/z: 314 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q3e: Acido [3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
illacético
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[F;’)rmula 123]

HO_ o

El compuesto del titulo (7,25 g, solido incoloro) se preparé a partir el Ejemplo de Referencia P-Q3d (8,55 g), como en
el Ejemplo de Referencia P-Q1e.
MS (ESI pos.) m/z: 290 (M + NaJ*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q3: 2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida

[Férmula 124]

El compuesto del titulo (5,82 g, solido incoloro) se prepar6 a partir el Ejemplo de Referencia P-Q3e (7,25 g), como en
el Ejemplo de Referencia P-Q1.
MS (ESI pos.) m/z: 309 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q4d: N-{[2-(3-metoxibenzoil)hidrazinil]carbonil}glicinato de etilo

'“\H\j*o’\

El compuesto del titulo (17,5 g, sdlido incoloro) se prepar6 a partir de 3 metoxibenzohidrazida (10,0 g), como en el
Ejemplo de Referencia P-Q1d.
MS (ESI pos.) m/z: 296 (M + H]).

[Férmula 125]

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q4e: Acido [3-(3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJacético
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[Formula 126]
HO_ o

El compuesto del titulo (14,4 g, solido incoloro) se preparé a partir el Ejemplo de Referencia P-Q4d (17,4 g), como en
el Ejemplo de Referencia P-Q1e.
MS (ESI pos.) m/z: 250 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q4: N-terc-butil-2-[3-(3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
illacetamida

[Férmula 127]

H
&,
Bl

N

Una mezcla del Ejemplo de Referencia P-Q4e (1,00 g), terc-butilamina (4,2 ml), HATU (2,29 g), DIEA (1,4 mL), y
DMF (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron a esto agua (20 ml) y una disolucion
acuosa de HCI 3 M (20 ml) en un bafio de hielo, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con agua y salmuera, y el disolvente se separ6 mediante destilacion a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 50 g, fase moévil: CHCIl3/MeOH = 98/2 a
90/10 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (743 mg, solido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 305 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q5a: Cloruro de 6-metoxipiridin-2-carbonilo

[Férmula 128]

El compuesto del titulo se prepard a partir de acido 6-metoxipiridin-2-carboxilico (2,50 g), como en el Ejemplo de
Referencia P-Q1a. El producto en bruto se utilizé en la reaccion posterior.

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q5b: 2 -[(6-Metoxipiridin-2-il)carbonillhidrazinocarboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (4,62 g, soélido incoloro) se preparé a partir el Ejemplo de Referencia P-Q5a, como en el
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Ejemplo de Referencia P-Q1b.
MS (ESI pos.) m/z: 290 (M + NaJ*).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q5c: 6-Metoxipiridin-2-carbohidrazida

[Férmula 130]

El compuesto del titulo (2,81 g, solido de color amarillo claro) se preparé a partir el Ejemplo de Referencia P-Q5b
(4,62 g), como en el Ejemplo de Referencia P-Q1c.

MS (ESI pos.) m/z: 168 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q5d: N-({2-[(6-Metoxipiridin-2-il)carbonil]hidrazinil}carbonil)glicinato de etilo

[Férmula 131]

El compuesto del titulo (4,72 g, solido incoloro) se preparo a partir el Ejemplo de Referencia P-Q5¢ (2,81 g), como en
el Ejemplo de Referencia P-Q1d.
MS (ESI pos.) m/z: 297 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Qb5e: Acido [3-(6-metoxipiridin-2-il)-5-0x0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
illacético

[Férmula 132]
HO. o

@,

El compuesto del titulo (4,83 g, solido incoloro) se preparé a partir el Ejemplo de Referencia P-Q5d (4,72 g), como en
el Ejemplo de Referencia P-Q1e.
MS (ESI pos.) m/z: 251 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-Q5: 2-[3-(6-Metoxipiridin-2-il)-5-oxo0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-
2-il)acetamida
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[Férmula 133]

El compuesto del titulo (1,80 g, solido incoloro) se preparé a partir el Ejemplo de Referencia P-Q5e (2,00 g), como en
el Ejemplo de Referencia P-Q1.

MS (ESI pos.) m/z: 292 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R1a: Acido (4-bromo-2-fluorofenil)acético

[Férmula 134]
F

Se afiadieron cloruro de oxalilo (3,2 ml) y DMF (una gota) a una suspension de acido 4-bromo-2-fluorobenzoico (4,0
g) en CHCI3 (40 ml) en un bafio de hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
la concentracion, se afadié al residuo una mezcla de THF y MeCN (1/1 (v/v), 40 ml). A esto se afadi6 TMSCH2N»
(Disoluciéon de 2 mol/L de Et;0, 18,3 ml) a 0°C, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después de la concentracion, se afadié una mezcla de 1,4-dioxano y agua (1/1 (v/v), 60 ml) y a continuacion
acetato de plata (916 mg), seguido de agitacion a 100°C durante 2 horas. Después de la concentracion, se afiadio a
esto una disolucién acuosa saturada de NaHCOs3, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadi6 a esto EtOAc, y el sdlido se elimind mediante filtracion a través de Celite (marca registrada) para separar la
capa organica. Enfriando con hielo, se afiadié a la capa acuosa HCI de 3 mol/L para acidular el sistema. La capa
acuosa se extrajo en CHCI3 (50 ml x 9). La capa organica combinada se filtro a través de un separador de fases, y €l
producto filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (2,46 g, polvo incoloro).
MS (ESI neg.) m/z: 231, 233 ([M-H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-R1a.

Ejemplo de Referencia P-R2a: Acido (4-Bromo-2-metoxifenil)acético (Sintesis a partir de Acido 4-bromo-2-
metoxibenzoico)

[Férmula 135]

MS (ESI neg.) m/z: 243, 245 ([M-H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R3a: Acido (4-bromo-3-fluorofenil)acético (Sintesis a partir de acido 4-bromo-3-
fluorobenzoico)
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[Férmula [136]

MS (ESI neg.) m/z: 231, 233 ([M-H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R4a: Acido (4-bromo-3-metoxifenil)acético (Sintesis a partir de &cido 4-bromo-
3-metoxibenzoico)

[Férmula 137]

MS (ESI neg.) miz: 243, 245 ([M-H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R1b: 2-(4-Bromo-2-fluorofenil)etanol

[Férmula 138]

Enfriando con hielo, se afiadié BHs-THF de 1,09 mol/L (14,5 ml) a una disolucion del compuesto (2,460 g) preparado
en el Ejemplo de Referencia P-R1a en THF (40 ml). La mezcla se agitd elevando gradualmente la temperatura hasta
la temperatura ambiente durante 5 horas. Enfriando con hielo, se afiadié MeOH al sistema de reaccion hasta que se
detuvo la formacion de espuma. El disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida. Se afiadieron agua
(40 ml) y CHCI3 (20 ml) al residuo, seguido de agitacion a temperatura ambiente. Después de extraccion con CHClIs,
se llevd a cabo filtracion a través de un separador de fases. El disolvente se separé mediante destilacion a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 50 g, n-
hexano/EtOAc = 90/10 a 50/50 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (1,93 g, aceite incoloro) .

MS (El pos.) m/z: 218, 220 (M").

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-R1b.

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R2b: 2-(4-Bromo-2-metoxifenil)etanol (Sintesis a partir del Ejemplo de
Referencia P-2a)

[Férmula 139]

MS (ESI pos.) m/z: 231, 233 ([M + HJ").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R3b: 2-(4-Bromo-3-fluorofenil)etanol (Sintesis a partir del Ejemplo de
Referencia P-R3a)
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[Férmula 140]

MS (El pos.) m/z: 218, 220 (M").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R4b: 2-(4-Bromo-3-metoxifenil)etanol (Sintesis a partir del Ejemplo de
Referencia P-R4a)

[Férmula 141]

MS (ESI neg.) m/z: 227, 229 ([M-H]).
Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R1c: Metanosulfonato de 2-(4-bromo-2-fluorofenil)etilo

[Férmula 142]

Enfriando con hielo, se afiadieron sucesivamente EtsN (0,48 ml) y cloruro de mesilo (0,21 ml) a una disolucion del
compuesto (500 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-R1b en CHCI; seguido de agitaciéon a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afadié agua (10 ml), seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se filtr6 a
través de un separador de fases. El producto filtrado se concentré a presiéon reducida para proporcionar el
compuesto del titulo (675 mg, compuesto oleoso de color amarillo claro).

MS (El pos.) m/z: 296, 298 (M").

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-R1c.

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R2c: Metanosulfonato de 2-(4-bromo-2-metoxifenil)etilo (Sintesis a partir del
Ejemplo de Referencia P-R2b)

[Férmula 143]

\70
Br \);S:':O
4 (@]

MS (El pos.) m/z: 308, 310 (M").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R3c: Metanosulfonato de 2-(4-Bromo-3-fluorofenil)etilo (Sintesis a partir del
Ejemplo de Referencia P-R3b)
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[Férmula 144]

MS (El pos.) m/z: 296, 298 (M").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R4c: Metanosulfonato de 2-(4-bromo-3-metoxifenil)etilo (Sintesis a partir del
Ejemplo de Referencia P-R4b)

[Férmula 145]

MS (El pos.) m/z: 308, 310 (M").
Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R1-1: 4-[2-(4-Bromo-2-fluorofenil)etiljmorfolina

[Férmula 146]

El compuesto (337 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-R1c se disolvié en MeCN (6 ml), y a esto se
afadieron iProNEt (0,40 ml) y morfolina (0,20 ml), seguido de agitacién a 100°C durante la noche. Después de la
concentracion, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 10
g, fase movil: CHCIs/MeOH = 99/1 a 95/5 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (315 mg, aceite de color
pardo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 288, 290 (M + HJ").

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-R1-1.

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R1-2: 8-[2-(4-Bromo-2-fluorofenil)etil]-3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano (Sintesis
a partir del compuesto preparado en el Ejemplo de Referencia P-R1c y 3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano)

[Férmula 147]

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R2-1: 4-[2-(4-Bromo-2-metoxifenil)etiljmorfolina (Sintesis a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo de Referencia P-R2c y morfolina)

[Férmula 148]
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MS (ESI pos.) m/z: 300, 302 ([M + HJ).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R2-2: 8-[2-(4-Bromo-2-metoxifenil)etil]-3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano
(Sintesis a partir del compuesto preparado en el Ejemplo de Referencia P-R2c y 3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano)

[Férmula 149]

MS (ESI pos.) m/z: 326, 328 ([M + HJ").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R3-1: 4-[2-(4-Bromo-3-fluorofenil)etiljmorfolina (Sintesis a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo de Referencia P-R3c y morfolina)

[Férmula 150]

MS (ESI pos.) m/z: 288, 290 (M + HJ").

Ejemplo de Referencia P-R4-1: 4-[2-(4-Bromo-3-metoxifenil)etiljmorfolina (Sintesis a partir del compuesto preparado
en el Ejemplo de Referencia P-R4c y morfolina)

[Férmula 151]

MS (ESI pos.) m/z: 300, 302 ([M + HJ).
Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R5-1: 4-[1-(4-Bromofenil)propan-2-iljmorfolina

[Férmula 152]

Se disolvié 1-(4-bromofenil)propan-2-ona (2,03 g) en CHCI3 (40 ml), y a esto se afiadié morfolina (1,24 ml), seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante la noche y después a 60°C durante 4 horas. Se afadieron
sucesivamente a esto NaBH (OAc)s (4,03 g) y acido acético (1,1 ml), seguido de agitacion durante la noche. La
reaccion se termind mediante adicion de agua, y la disolucién de reaccion se separd entre CHCI3 y una disolucion
acuosa saturada de NaHCOs. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase movil:
CHCI3/EtOAc = 80/20 a 60/40 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (1,67 g, aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 284, 286 (M + HJ").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R5-2: 8-[1-(4-Bromofenil)propan-2-il]-3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano
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[Férmula 153]

El compuesto del titulo (54 mg, aceite incoloro) se preparé a partir de 1-(4-bromofenil)propan-2-ona (130 mg) y 3-
oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano (100 mg), como en Ejemplo de Referencia P-R5-1.

MS (ESI pos.) m/z: 310, 312 (M + HJ").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R6a: 2-(6-Cloropiridin-3-il) -N-metoxi-N-metilacetamida

[Férmula 154]

Una disolucion de (6-cloropiridin-3-il) acético (5,0 g), hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxiamina (2,98 g), EDC - HCI
(5,87 g) y N-metilmorfolina (9,6 ml) en DMF (70 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. Enfriando con
hielo, se afiadié agua (150 ml), seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se lavd sucesivamente con agua
y salmuera y se seco sobre Na,SO,. El desecante se elimind mediante filtracion y el producto filtrado se concentro a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil:
50 g, fase movil: n-hexano/EtOAc = 75/25 a 0/100 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (3,56 g, aceite de
color amarillo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 215 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R6b: 1-(6-Cloropiridin-3-il)propan-2-ona

[Férmula 155]

Enfriando con hielo, se afadié gota a gota una disolucién de 3 mol/L de bromuro de metilmagnesio en Et,O (1,6 ml)
a una disolucion del compuesto (1,0 g) preparado en el Ejemplo de Referencia P-R6a en THF (15 ml) en un flujo de
gas nitrégeno, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Enfriando con hielo, se afiadieron a esto
acido clorhidrico de 3 mol/L (2 ml) y una disolucidon acuosa de 2 mol/L de hidréxido de sodio (30 ml). Después de la
extraccion con EtOAc, la capa organica se lavd con salmuera. Después de secar con Na;SO., el desecante se
eliminé mediante filtracién. El producto filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 50 g, fase mévil: n-hexano/EtOAc = 80/20 a
0/100 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (235 mg, aceite de color amarillo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 170 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R6-1: 4-[1-(6-Cloropiridin-3-il) propan-2-iljmorfolina

[Férmula 156]

Se afiadié un complejo de borano-2-picolina (252 mg) a una disoluciéon del compuesto (235 mg) preparado en el
Ejemplo de Referencia P-R6b y morfolina (0,21 ml) en una mezcla de metanol y acido acético (5 ml, 10/1 (v/v)),
seguido de agitacion a una temperatura exterior de 60°C durante 5 horas y después a una temperatura exterior de
70°C durante la noche. Después de extraccion con CHCIs, la capa organica se filtré a través de un separador de
fases. El disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia
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en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 25 g, fase mévil: EtOAc/MeOH = 100/0 a 90/10 (v/v)) para
proporcionar el compuesto del titulo (166 mg, aceite de color amarillo claro).
MS (ESI pos.) m/z: 241 (IM + H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo de Referencia P-R6-1.

Ejemplo de Referencia P-R6-2: 8-[1-(6-Cloropiridin-3-il)propan-2-il]-3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano (Sintesis a partir
del compuesto preparado en el Ejemplo de Referencia P-R6b y 3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano)

[Férmula 157]

MS (ESI pos.) m/z: 267 (M + H]).
Sintesis del Ejemplo de Referencia P-R7-1: 8-[2-(4-bromofenil)etil]-3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano

[Férmula 158]

Enfriando con hielo, se afadieron sucesivamente EtsN (1,3 ml) y cloruro de metanosulfonilo (0,64 ml) a una
disolucion de 2-(4-bromofenil)etanol (1,5 g) en CHCIs (10 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
2 horas. Enfriando con hielo, se afiadié agua a esto, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se filtré a
través de un separador de fases, y el producto filtrado se concentrd a presion reducida.

Una mezcla del residuo (aceite de color pardo claro), 3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]Joctano (904 mg), 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (2,0 ml), y MeCN (10 ml) se agit6 a una temperatura exterior de 95°C durante 4 dias. Después
de enfriar, se afadid a esto agua, seguido de extraccién con CHCIs. La capa organica se filtro a través de un
separador de fases, y el disolvente se separ6 mediante destilacion a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 50 g, fase movil: EtOAc/MeOH = 99/1 a
90/10 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (1,47 g, solido de color pardo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 296, 298 (M + HJ").

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-S1: Acido {4-[2-(morfolin-4-il)propillfenil}bérico

[Férmula 159]

El compuesto (1,61 g) preparado en el Ejemplo de Referencia P-R5-1 se disolvié en THF (32,3 ml). Se afiadio a la
disolucion resultante una disoluciéon de 2,66 moles/L de n-BuLi en n-hexano (2,6 ml) a -78°C, seguido de agitacion
durante 30 minutos. Con posterioridad, se afiadié borato de triisopropilo (1,6 ml), seguido de agitacion con elevacion
gradual de la temperatura hasta temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadioé a esto una disolucion de acido
clorhidrico de 2 mol/L (16 ml), seguido de agitacién durante la noche. Con posterioridad, la disolucion de reaccion se
alcalinizd con un disolucién acuosa saturada de NaHCOs3. Después de la concentracion, se realizod la extraccion con
CHCIs. La capa organica se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase mévil: CHClz/MeOH =
100/0 a 90/10 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (1,09 g, polvo de color crema).

MS (ESI pos.) m/z: 250 (M + H]).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-T1: 2-{3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-[5-(2-hidroxietil)pirimidin-2-il]-5-ox0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il}-N-(propan-2-il)Jacetamida
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[Formula 160]

YJ{

}_f'

Una mezcla de 5-bromo-2-cloropirimidina (800 mg), CIS-tributil[2-etoxietenillestafio (1,80 g), PdClx(PPhs)2 (30 mg), y
tolueno (10 ml) se agit6 bajo una atmdsfera de nitrogeno a una temperatura exterior de 100°C durante 4 horas.
Después de enfriar, el disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (Cartucho SNAP KP-NH: 28 g, fase movil: n-hexano/EtOAc = 100/0 a 85/15 (v/v)) para
proporcionar 2-cloro-5 -[(Z)-2-etoxietenil]pirimidina (250 mg, sdlido incoloro).

Se afiadié Cs,CO3 (975 mg) a una disolucion de la 2-cloro-5 -[(Z)-2-etoxietenil]pirimidina resultante (184 mg) y el
compuesto (308 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-Q3 en DMSO (4,0 ml), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 12 horas y después a una temperatura exterior de 85°C durante 8 horas. Después de
enfriar, se afadieron CHCI3 y agua a la disolucion de reaccion, y a continuacion se separaron entre CHCI3 y agua.
La capa acuosa se extrajo con CHCIs. La capa organica combinada se lavd con agua y salmuera y se concentré a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil:
25 g, fase movil: CHCI3/MeOH = 100/0 a 90/10 (v/v)) para proporcionar 2-[1-{5-[(Z)-2-etoxietenil]pirimidin-2-il}-3-(4-
fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)Jacetamida (50 mg).

Una disolucién de acido clorhidrico de 4 mol/L en 1,4-dioxano (10 gotas) se afiadié a una disolucion de la 2-[1-{5-
[(Z2)-2-etoxietenil]pirimidin-2-il}-3-(4-fluoro-3-metoxifenil )-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida resultante (50 mg) en una mezcla de MeCN y H,O (10/1 (v/v)), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 12 horas. Después de la concentracion, se afiadieron al residuo CHCI3 y una disoluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, y después se separaron entre CHCI3 y una disolucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo con CHCIs. La capa organica combinada se lavé sucesivamente
con agua y salmuera y se seco sobre Na;SO,. El desecante se elimind mediante filtracion. El producto filirado se
concentro a presion reducida para producir un aldehido. Se afiadié NaBH, a una disolucién del aldehido en MeOH (5
ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron a la disolucion de reaccion una
disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y CHCI3, y a continuacion se separaron entre una disolucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico y CHCIs. La capa acuosa se extrajo con CHCIs. La capa organica combinada
se lavd sucesivamente con agua y salmuera y se secé sobre Na;SO,. El desecante se elimind mediante filtracion, y
el producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 10 g, fase movil: CHCIs/MeOH = 100/0 a 90/10 (v/v)) para proporcionar el
compuesto del titulo (70 mg, sdlido de color amarillo claro).

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,18 (6H, m), 2,90 (2H, s), 3,88-3,93 (2H, m), 3,98 (3H, d, J = 0,8 Hz), 4,3-4,15
(1H, m), 4,33 (2H, s), 6,51-6,63 (1H, m), 7,14-7,23 (1H, m), 7,36-7,47 (1H, m), 7,51-7,63 (1H, m), 8,74 (2H, s).

Sintesis del Ejemplo de Referencia P-U1: [2-(4-{3-(3-Clorofenil)-5-ox0-4-[2-0x0-2-(propan-2-ilamino)etil]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-1-il}fenil)etiljcarbamato de terc-butilo

[Férmula 161]

Una suspension del compuesto (73 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-Q2, N-BOC-2-(4-
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bromofenil)etilamina (78 mg), yoduro de cobre (47 mg), fosfato tripotasico (105 mg), y trans-(1R, 2R) -N,N'-bismetil-
1,2-ciclohexanodiamina (0,039 ml) en 1,4-dioxano (2 ml) se agité en un flujo de gas nitrégeno a una temperatura
exterior de 100°C durante 2 dias. Después de enfriar, se afiadié amoniaco acuoso al 20%, seguido de extraccion
con CHCIs. La capa organica se filtro a través de un separador de fases, y el producto filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 10 g,
fase movil: CHCIls/MeOH = 100/0 a 90/10 (v/v)) para proporcionar el compuesto del titulo (84 mg, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 536 ([M + NaJ*).

Sintesis del ejemplo Aa-1: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida

[Férmula 162]

Una mezcla del compuesto (100 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-I1, morfolina (0,03 ml), N,N-
diisopropiletilamina (0,35 ml), y MeCN (3,00 ml) se agité a una temperatura exterior de 80°C durante la noche .
Después de enfriar, el disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (Cartucho SNAP HP-Sil: 10 g, fase movil: CHCI3/MeOH = 98/2 a 85/15 (v/v); y Cartucho
SNAP KP-NH: 28 g, eluyente: n-hexano/CHCIz= 80/20 a 0/100 (v/v)) y cromatografia en capa fina preparativa
(PTLC) (placa de 1,0 mm de gel de silice 60F2s4, fase movil: EtOAc/MeOH = 95/5 (v/v)). El producto bruto resultante
se lavd con una mezcla disolvente de EtOAc y n-hexano (EtOAc/n-hexano = 1/4 (v/v)) agitando para producir €l
compuesto del titulo (70 mg, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 484 (IM + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,20 (6H, d, J = 6,4 Hz), 2,48-2,67 (6H, m), 2,80-2,88 (2H, m), 3,76 (4H, s
ancho), 4,6-4-13 (1H, m), 4,36 (2H, s), 6,37-6,45 (1H, m), 7,31 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,46-7,50 (1H, m), 7,51-7,55 (1H,
m), 7,74-7,77 (1H, m), 7,85-7,88 (1H, m), 7,94 (2H, d, J = 8,7 Hz).

Sintesis del ejemplo Aa-2: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(2-oxa-6-azaspiro[3,3]hept-6-il)etil]fenil }-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 163]

Una suspension del compuesto (150 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-J1, oxalato de 2-oxa-6-aza-
espiro[3,3]heptano (2:1) (157 mg), y acido acético (0,1 ml) en CHCI; se agité a temperatura ambiente durante un
momento, y después se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (231 mg), seguido de agitacion durante 3 dias. Se
afiadio a la disolucion de reaccion una disolucion saturada de NaHCOs3, seguido de extraccion con CHCIs. La capa
organica se filtré6 a través de un separador de fases, y el disolvente se separé mediante destilacion a presion
reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia preparativa en capa fina (PTLC) (placa de 1,0 mm de gel de
silice 60F 254, fase movil: CHCls/MeOH = 90/10 (v/v)) y cromatografia en columna (Cartucho SNAP KP-NH: 11 g, fase
movil: EtOAc/MeOH = 100/0 a 95/5 (v/v)). El producto bruto resultante se lavd con una mezcla disolvente de EtOAc y
n-hexano (EtOAc/n-hexano = 1/6 (v/v)) agitando para producir el compuesto del titulo (13 mg, solido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 496 (M + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,19 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,59-2,72 (4H, m), 3,36 (4H, s), 4,6-4,13 (1H, m), 4,35
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(2H, s), 4,74 (4H, s), 6,36-6,43 (1H, m), 7.23-7.29 (2H, m), 7,49 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,51-7,54 (1H, m), 7,75 (1H, d, J
= 9,2 Hz), 7,85-7,88 (1H, m), 7,93 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Sintesis del ejemplo Aa-3: 2-[3-(3-Clorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etoxi]fenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 164]

Una mezcla del compuesto (70,0 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-K1, 1-piperidinetanol (0,03 ml), una
disolucion de 1,9 mol/L azodicarboxilato de diisopropilo en tolueno (0,29 ml), trifenilfosfina (142 mg), y THF (2,0 ml)
se agitd bajo una atmdsfera de nitrégeno a una temperatura exterior de 40°C durante 3 horas y luego a temperatura
ambiente durante la noche. Ademas, se afadieron 1-piperidinetanol (0,06 ml), una disolucién de azodicarboxilato de
diisopropilo de 1,9 mol/L en tolueno (0,29 ml), y trifenilfosfina (142 mg), seguido de agitacion a una temperatura
exterior de 85°C durante 8 horas. Después de enfriar, el disolvente se separé mediante destilacion a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (Cartucho SNAP KP-Sil: 25 g, fase movil:
CHCI3/MeOH = 98/2 a 95/5 (v/v)). El producto bruto resultante se lavé con una mezcla disolvente de EtOAc y IPE
(EtOAC/IPE = 1/1 (v/v)) agitando para producir el compuesto del titulo (53 mg, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 498 (M + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,20 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,43-1,50 (2H, m), 1,60-1,68 (4H, m), 2,46-2,61 (4H,
m), 2,77-2,86 (2H, m), 4.06-4,19 (3H, m), 4,35 (2H, s), 6,44-6,49 (1H, m), 6,97-7,01 (2H, m), 7,46-7,54 (2H, m), 7,74-
7,77 (1H, m), 7,85-7,91 (3H, m).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo Aa-1:
Ejemplo Aa-4: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-11 y piperidin-4-ol),
Ejemplo Aa-5: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(3-hidroxipiperidin-1-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-11 y piperidin-3-ol),
Ejemplo Aa-6: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-11 y pirrolidin-3-ol),
Ejemplo Aa-7: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-(4-{2-[3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]etil}fenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-I1 y metanol pirrolidin-3-
ilo),
Ejemplo Aa-8: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-11 y 8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-ol),
Ejemplo Aa-9: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(8-oxa-3-azabiciclo[3,2, 1]oct-3-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-11 y 8-oxa-3-
azabiciclo[3,2,1]octano),
Ejemplo Aa-10: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-11 y 3-oxa-8-
azabiciclo[3,2,1]octano),
Ejemplo Aa-11: 2-[3-(3-Clorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etil[fenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-11 y piperidina),
Ejemplo Aa-12: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-(4-{2-[(2-hidroxietil)Jamino]etil}fenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-11 y 2-aminoetanol),
Ejemplo Aa-13: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(1,4-oxazepan-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-11 y 1,4-oxazepam),
Ejemplo Ab-1: 2-[3-(3-Clorofenil)-5-oxo-1-{5-[2-(piperidin-1-il)etil]piridin-2-il}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-13 y piperidina),
Ejemplo Ab-2: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-13 y morfolina),
Ejemplo  Ab-3:  2-[3-(3-Clorofenil)-1-{5-[2-(1,4-oxazepan-4-il)etil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-13 y 1,4-oxazepam),
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Ejemplo  Ab-4:  2-[3-(3-Clorofenil)-1-{5-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-0x0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-13 y 8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-ol),

Ejemplo Ab-5: 2-(3-(3-Clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-13 y 3-oxa-8-
azabiciclo[3,2,1]octano),

Ejemplo Ac-1: 2-[3-(3-Clorofenil)-5-oxo-1-{6-[2-(piperidin-1-il)etil]piridin-3-il}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-14 y piperidina),

Ejemplo Ac-2: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{6-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-3-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-14 y morfolina),

Ejemplo Ba-1: 2-[3-(3-Metoxifenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etilfenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-15 y piperidina),

Ejemplo Ba-2: 2-[3-(3-Metoxifenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-I5 y morfolina),

Ejemplo Ca-1: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etillfenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-I6 y piperidina),

Ejemplo Ca-2: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-16 y morfolina),

Ejemplo Ca-3: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-16 y 8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-ol),

Ejemplo Ca-4: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il )etil[fenil}-5-oxo0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-16 y 8-
oxa-3-azabiciclo[3,2,1]octano),

Ejemplo Ca-5: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )etil[fenil}-5-oxo0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-16 y 3-
oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano),

Ejemplo Cb-1: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1-{5-[2-(piperidin-1-il)etil]piridin-2-il}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-17 y piperidina),

Ejemplo Cb-2: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-17 y morfolina),

Ejemplo Cb-3: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(1,4-oxazepan-4-il)etil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-17 y 1,4-
oxazepam),

Ejemplo Cb-4: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il etil]piridin-2-il}-5-oxo-
1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)Jacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-17 y
8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-0l),

Ejemplo Cb-5: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )etil]piridin-2-il}-5-oxo-
1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)Jacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-17 y
3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano),

Ejemplo Da-1: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etil]fenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-18 y piperidina),

Ejemplo Da-2: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-18 y morfolina),

Ejemplo Da-3: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(2-oxa-6-azaspiro[3,3]hept-6-il )etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-18 y 2-oxa-6-
azaespiro [3,3] heptano),

Ejemplo Da-4: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(1,4-oxazepan-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-18 y 1,4-oxazepam),
Ejemplo  Da-5:  2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )etil[fenil}-5-oxo0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-18 y 3-
oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano),

Ejemplo Da-6: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-18 y 8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-ol),

Ejemplo Db-1: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{5-[2-(piperidin-1-il)etil]piridin-2-il}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-19 y piperidina),

Ejemplo Db-2: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-19 y morfolina),

Ejemplo Db-3: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(2-oxa-6-azaspiro[3,3]hept-6-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-19 y 2-
oxa-6-azaespiro [3,3] heptano),

Ejemplo Db-4: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-19 y 3-

66



10

15

20

25

30

ES 2536 084 T3

oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octano),

Ejemplo Db-5: 2-[3-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-oxo-
1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)Jacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-19 y
8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-0l),

Ejemplo Ea-1: 2-[3-(3-Cianofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etilfenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-12 y piperidina),

Ejemplo Ea-2: 2-[3-(3-Cianofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-12 y morfolina),

Ejemplo Ea-3: 2-[3-(3-Cianofenil)-1-{4-[2-(2-oxa-6-azaspiro[3,3]hept-6-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-12 y 2-oxa-6-
azaespiro [3,3] heptano)

Ejemplo Ad-17: N-Terc-Butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-ilJacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-110 y morfolina),

Ejemplo Ad-18: N-Terc-Butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il etil]piridin-2-il}-5-oxo-
1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-110 y 3-oxa-8-
azabiciclo[3,2,1]octano),

Ejemplo Ba-3: 2-[3-(3-Metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-15 y 3-oxa-8-
azabiciclo[3,2,1]octano),

Ejemplo Bd-1: N-Terc-Butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-ilJacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-I11 y morfolina), y

Ejemplo Bd-2: N-Terc-Butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil] piridin-2-il}-5-
oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-I111 y 3-oxa-8-
azabiciclo[3,2,1]octano).

Los resultados de RMN H' y MS de los Ejemplos Aa-4 a Aa-13, Ab-1 a Ab-5, Ac-1 a Ac-2, Ba-1 a Ba-2, Ca-1 a Ca-5,
Cb-1 a Cb-5, Da-1 a Da-6, Db-1 a Db-5, Ea-1 a Ea-3, Ad-17, Ad-18, Ba-3, Bd-1, y Bd-2 se muestran en las Tablas 1-

1a1-8.

Ejemplo

Aa-4

Aa-5

Aa-6

Aa-7

[Tabla 1-1]

MS (ESI pos.)

Estructura RMN H'
m/z

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J
” = 6,4 Hz), 1,35 - 1,44 (1 H, m), 1,60 - 1,70 (2 H,
Y‘\'\io ) m), 1,89 - 2,00 (2 H, m), 2,18 - 2,31 (2 H, m), 2,57
S 268 (2 H, m), 2,78 - 2.94 (4 H, m), 3.68 - 3,79 (1 .
‘»/(I\_@_/—NQ“’“ H, m), 4,00 - 4,13 (1 H, m), 4,36 (2 H, s), 6,38 - *98 (M+HI)
o ~ 6,46 (1 H, m), 7,30 (2 H, d, J = 8,3 Hz), 7,45 - 7,50
(1H,m), 7,50-7,54 (1H, m), 7,76 (1 H, d, J = 7.8
Hz), 7,85 - 7.88 (1 H, m), 7,93 (2 H, d, J = 8,3 Hz).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,20 (6 H, d, J

i _ = 6,9 Hz), 1,60 - 1,68 (4 H, m), 1,80 - 1,92 (1 H,
\[/ \CO o OH 'm), 2,31 -2,72 (6 H, m), 2,80 - 2,89 (2 H, m), 3,83
-3,91 (1 H, m), 4,06 - 4,13 (1 H, m), 4,36 (2 H, s), .
"/<N 6,38 - 6,46 (1 H, m), 7,29 (2 H, d, J = 8.3 Hz), 7,46 498 ((M+HI)
a -7,50 (1 H, m), 7,51-7,54 (1 H,m), 7,76 (1 H, d, J
=7,8Hz), 7,86-7,88 (1 H m), 7,94 2 H,d, J=
8,7 Hz).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J

= 8,9 Hz), 1,75 - 1,82 (1 H, m), 2.18 - 2.25 (1 H,

g m), 2,34 - 2,41 (1 H, m), 2,57 - 2,62 (1 H, m), 2,73
\f/ -2,82 (3 H, m), 2,84 - 2,90 (2 H, m), 2,87 - 3,02 (1

H
A :(:]/O H, m), 04.06 - 04.13 (1 H, m), 4,84 - 4,40 (3 H, m), 484 ([M + H]")
- /N,@_f 6,40 - 6,45 (1 H, m), 7,31 (2 H, d, J = 8,7 Hz), 7,40
a v -7,50 (1 H, m), 7,51-7,54 (1 H,m), 7,76 (1 H, d, J
=7,8Hz), 7,86 (1 H,t,J=1,8Hz), 7,93 (2 H, d, J
= 8,7 Hz).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J
= 6,9 Hz), 1,74 - 1,82 (1 H, m), 2,02 - 2,12 (1 H,
m), 2,40 - 2,47 (1 H, m), 2,66 - 3,07 (8 H, m), 3,58
(1H, dd, J = 10,1, 5,5 Hz), 3,71 (1 H, dd, J = 10,3,

498 (M + H]")

67



Ejemplo

Aa-10

Aa-11

Aa-12

Aa-13

Ab -1
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Estructura

o

/
cl Y

RMN H'

4,4 Hz), 4.6 - 413 (1H, m), 4,35 (2 H, s), 6,41 -
6,45 (1 H, m), 7,30 (2 H, d, J = 8,7 Hz), 7,46 - 7,54
(2H,m), 7,75 (1 H,d, J=78Hz), 7,85 - 7,67 (1
H, m), 7,95 (2 H, d, J = 8,3 Hz).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,18 (6 H, d, J
= 6,9 Hz), 1,24 -1,33 (2 H, m), 1,67-1,76 (2 H, m),
1,93-2,03 (2 H, m), 2,9 - 2,24 (3 H, m), 2,60-2,76
(2 H, m), 2,82-2,98 (2 H, m), 3,26-3,41 (2 H, m),
45-413 (2 H,m), 4,35 (2 H, s), 6,38-6,44 (1 H,
m), 7,28-7,34 (2 H, m), 7,45-7,50 (1 H, m), 7,50-
7,54 (1 H, m), 7,72-7,77 (1 H, m), 7,85 (1 H, t, J =
1,8 Hz), 7,90-7,95 (2 H, m).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J
= 6,9 Hz), 1,80-1,91 (4 H, m), 2,34-2,38 (2 H, m),
2,56 (2 H, t,J=7,6Hz), 2,60 - 2,64 (2 H, m), 2,76
(2 H,t, J =7,6 Hz), 04/05 - 04/12 (1 H, m), 4,26 -
4,30 (2 H, m), 435 (2 H, s), 6,40 - 6,45 (1 H, m),
7,30 (2 H, d, J = 8,3 Hz), 7,45-7,53 (2 H, m), 7,74-
7,77 (1 H, m), 7,85-7,87 (1 H, m ), 7,89-7,94 (2 H,
m).

[Tabla 1-2]

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,18 (6 H, d,
J =64 Hz), 1,85- 1,94 (4 H, m), 2,49 - 2,56 (2 H,
m), 2,77 - 2,84 (2 H, m), 3,05 - 3,12 (2 H, m), 3,49
-3,68 (2H, m), 3,69 - 3,77 (2 H, m), 4,04 - 4,13 (1
H, m), 4,35 (2 H, s), 6,45 (1 H, d, J = 7,3 Hz), 7,28
-7,33(2H, m), 7,44 - 7,54 (2 H, m), 7,75 (1 H, d,
J=7,8Hz),7,85(1H,s),7,89-7,95 (2 H, m).

RMN H' (600 MHz, DMSO - dg) & (ppm); 1,00 (6
H, d, J = 6,9 Hz), 1,34 - 1,42 (2 H, m), 1,46 - 1,52
(4H,m), 2,39 (4 H,d,J=14Hz), 2,44 - 253 (2
H, m), 2,71 - 2,77 (2 H, m), 3,74 - 3,82 (1 H, m),
438 (2H,s), 7,34 (2H,d,J =87 Hz), 7,56 - 7,61
(1 H, m), 7,63-7,69 (2H, m), 7,73 (1 H, s), 7,86
(2H,d, J=83Hz),821(1H,d,J=78Hz).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,18 (6 H, d,
J=6,4Hz),2,76-2,86 (4 H, m),2,89-295(2H,
m), 3,60 - 3,64 (2 H, m), 04/05 - 04/13 (1 H, m),
435(2H,s),6,43(1H,d,J=8,3Hz), 7,30 (2 H,
d,J=8,7Hz),7,45-7,54 (2H, m), 7,75 (1 H, dt, J
=78,14Hz),785(1H,tJ=18Hz),7,91-7,96
(2 H, m)

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,20 (6 H, d,
J =64 Hz), 1,90 - 1,96 (2 H, m), 2,76 - 2,86 (8 H,
m), 3,74 - 3,78 (2 H, m), 3,82 (2 H, t, J = 6,0 Hz),
4,06 - 4,13 (1 H, m), 4,36 (2 H, s), 6,36 - 6,45 (1
H, m), 7,30 (2 H, d, J = 3,7 Hz), 7,46 - 7,51 (1 H,
m), 7,51 - 7,54 (1 H, m), 7,74 - 7,78 (1 H, m), 7,85
-7,88 (1H,m), 7,93 (2 H, d, J = 8,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,17 (6 H, d,
68

MS (ESI pos.)
m/z

524 (M + H[")

510 (M + H[")

510 (M + H[")

482 (IM + H]")

458 (IM + H]")

498 (M + H]")

483 (M + H]")



Ab -2

Ab -3

Ab -4

Ab -5

Ac -1

Ac -2

Ba-1
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J =6,9 Hz), 1,44 (2 H, s ancho), 1,57 - 1,61 (4 H,
m), 2,45 (4 H, s ancho), 2,51 - 2,58 (2 H, m), 2,78
-2,86 (2H,m), 4,04 -4.12 (1 H, m), 4,34 (2 H, s),
6,31 (1 H,d,J=73Hz),741-7,47 (1 H, m),
747 -752 (1 H, m), 768 (1H,dd, J =83, 2,3
Hz), 7,71 -7,76 (1 H, m), 7,88 (1 H, t, J = 1,6 Hz),
8,02(1H,d,J=83Hz),8,43(1H,d,J=23Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,18 (6 H, d,
J =6,9 Hz), 2,52 (4 H, s ancho), 2,61 (2 H,t,J =
7,6 Hz), 2,84 (2H,t,J=7,8Hz), 3,73 (4 H,t J=
4,6 Hz), 4,05- 4,15 (1 H, m), 4,36 (2 H, s), 6,28 (1
H,d,J=73Hz),7,44-7,48 (1 H, m), 7,50 - 7,53

(1 H, m), 7,70 (1 H, dd, J = 8,3, 2,3 Hz), 7,75 (1 H,
d, J=78Hz),7,88(1H,t J=16Hz),805(1H,
d,J=8,3Hz),845(1H,d,J=18Hz)

[Tabla 1-3]

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 1,87 - 1,98 (2 H, m), 2,72 - 2,89 (8 H, m),
3,75 (2 H, s ancho), 3,81 (2 H, t, J = 6,0 Hz), 4,07 -
4,14 (1H, m), 4,36 (2 H, s), 6,24 - 6,31 (1 H, m), 7,45 -
7,49 (1 H, m), 7,50 - 7,56 (1 H, m), 7,69 - 7,73 (1 H,
m), 7,74 - 7,78 (1 H, m), 7,88 - 7,91 (1 H, m), 8,06 (1
H, d, J = 8,3 Hz), 8,44 - 8,47 (1 H, m)

RMN H' (600 MHz, DMSO - ds) & (ppmy); 1,00 (6 H, d,
J =64 Hz), 1,89- 1,96 (2 H, m), 2,11 - 2,25 (3 H, m),
2,33 -2,41 (2 H, m), 3,02-3,13 (2 H, m), 3,19 - 3,26
(2 H, m), 3,74 - 3,82 (1 H, m), 3,87 - 4,06 (3 H, m),
4,39 (2 H, s), 4,88 - 4,97 (1 H, m), 7,55 - 7,63 (1 H, m),
7,63 - 7,74 (3 H, m), 7,91 - 8,02 (2 H, m), 8,20 - 8,26
(1 H, m), 8,45 8,51 (1 H, m)

RMN H' (600 MHz, CDCIl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 1,90 (4 H, s ancho), 2,50 - 2,57 (2 H, m), 2,78
- 2,84 (2 H, m), 3,07 (2 H, s ancho), 3,52 (2 H, d, J =
9,6 Hz), 3,71 (2 H, d, J = 10,5 Hz), 4,08 -, 4,14 (1 H,
m), 4,36 (2 H, s), 6,23 -6,31 (1 H, m), 7,45-7,49 (1 H,
m), 7,50 - 7,55 (1 H, m), 7,71 - 7,79 (2 H, m), 7,88 -
7,91 (1 H, m), 8,06 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 8,46 - 8,49 (1
H, m)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,11 - 1,19 (6 H,
m), 1,39 - 1,83 (6 H, m), 2,43 - 2,65 (4 H, m), 2,73 -
2,90 (2H, m), 3,1-3,15 (2 H, m), 3,98 - 4,14 (1 H, m),
434 (2H,s), 627 (1H,d, J=78Hz),7,29(1H,d,J
= 8,3 Hz), 7,44 - 7,51 (1 H, m), 7,50 - 7,55 (1 H, m),
7,73 (1 H, dt,J=7,8, 1,8 Hz), 7,82 (1 H, t, J = 1,8 Hz),
8,23 (1 H, dd, J =83, 25Hz), 9,18 (1 H, d, J =23
Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,21 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 2,56 (4 H, d, J = 3,7 Hz), 2,73 - 2,86 (2 H, m),
2,96 - 3,11 (2 H, m), 3,67 - 3,80 ( 4 H, m), 04,01 -
04,18 (1 H, m), 4,37 (2 H, s), 6,16 - 6,30 (1 H, m), 7,31
(1H,s),7,48-7,59 (2H, m), 7,76 (1 H, d, J = 7,3 Hz),
7,85 (1H, d, J = 3,7 Hz), 8,15 - 8,36 (1 H, m), 9,23 (1
H,d J=28Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,23 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 1,86 - 1,98 (4 H, m), 2,23 - 2,38 (2 H, m), 2,62
-2,76 (2 H, m), 3,14 - 3,37 (4 H, m), 3,61 - 3,72 (2 H,

69
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HI")

485 (IM + H]")
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+

+
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Ba-2

Ca-1

Ca-2

Ca-3

Ca-4
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m), 3,93 (3 H, s), 04,09 - 04,18 (1 H, m), 4,41 (2 H, s),
6,54 (1H,d,J=73Hz), 7,11-7,15 (1 H, m), 7,37 (2
H, d, J =87 Hz), 7,39 - 7,43 (2 H, m), 7,45 - 7,50 (1 H,
m), 8,04 (2 H, d, J = 8,7 Hz)

[Tabla 1-4]

RMN H' (600 MHz, CDClIs) & (ppm); 1,17 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 2,80 - 2,97 (2 H, m), 3,12 - 3,36 (4 H, m), 3,50
(2 H, s ancho), 3,88 (3 H, s), 4,00 (2 H, s ancho), 4,04
-4,12 (1 H, m), 4,15-4,30 (2 H, m), 4,35 (2 H, s), 6,41
(1H,d,J=6,9Hz),7,05-7,10 (1 H, m), 7,32 (2 H, d,
J=8,7Hz),7,34-7,37 (2H, m), 7,43 (1 H, s), 8,01 (2
H, d, J =8,7 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,20 (6 H, d, J =
0,4 Hz), 1,41- 1,51 (2 H, m), 1,60 - 1,71 (4 H, m), 2,42
-2,66 (6 H, m), 2,80 - 2,94 (2 H, m), 4,01 (3 H, s), 4,04
-4,11 (1 H, m), 4,34 (2 H, s), 6,65 - 6,71 (1 H, m), 7,21
-7,25(1H, m), 7,31 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,38 - 7,42 (1
H, m), 7,54 - 7,58 (1 H, m), 7,92 (2 H, d, J = 8,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDClIs) & (ppm); 1,20 (6 H, d, J =
6,9 Hz), 2,49 - 2,67 (6 H, m), 2,81 - 2,88 (2 H, m), 3,76
(4 H, s ancho), 4,01 (3H,s),4,05-4,11 (1 H, m), 4,35

(2 H, s), 6,63 - 6,69 (1 H, m), 7,23 (1 H, dd, J = 11,0,
8,3 Hz), 7,31 (2 H, d, J = 8,7 Hz), 7,38 - 7,42 (1 H, m),
7,54 -7,58 (1H,m), 7,93 (2 H, d, J = 8,7 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 1,21 - 1,28 (1 H, m), 1,66 (2 H, d, J = 14,2
Hz), 1,90 - 1,98 (2 H, m), 2,3 - 2,15 (4 H, m), 2,53 -

263 (2 H m), 2,77 -283(2H, m), 324 (2H,s
ancho), 3,99 (3 H, s), 4,3-4,10 (2 H, m), 4,33 (2 H, s),
6,68 (1 H,d,J=78Hz),7,22(1H,dd, J=10,8, 8,5
Hz), 7,30 (2 H, d, J = 8,7 Hz), 7,39 (1 H, ddd, J = 8,5,
4.1,2,1Hz),755(1H,dd, J-7,8, 2,3Hz), 7,87 -7,93
(2 H, m)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,16 - 1,21 (6 H,
m), 1,78 - 1,92 (4 H, m), 2,33 - 2,39 (2 H, m), 2,56 (2
H,t J=76Hz),262(2H,d J=11,0Hz), 2,76 (2 H,
t, J = 7,3 Hz), 3,97 - 4,01 (3 H, m), 4,07 (1 H, dd, J =
14,2, 6,4 Hz), 4,28 (2 H, d, J = 2,3 Hz), 4,34 (2 H, s),
8,83 - 6,70 (1 H, m), 7,22 (1 H, dd, J = 11,0, 8,3 Hz),
7,30 (2 H, d, J = 8,3 Hz), 7,39 (1 H, ddd, J = 8,3, 4,1,
1,8 Hz), 7,53 - 7,57 (1 H, m), 7,88 - 7,93 (2 H, m)

'RMN H (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,20 (6 H, d, J =
6,9 Hz), 1,86 - 1- 96 (4 H, m), 2,51 - 2,57 (2 H, m),
2,79 - 2,85 (2 H, m), 3,10 (2 H, s ancho,), 3,51 - 3,56
(2 H, m), 3,74 (2 H, d, J = 10,5 Hz), 4,01 (3 H, s), 4,04
-4,12 (1 H, m), 4,35 (2 H, s), 6,63 - 6,70 (1 H, m), 7,23
(1 H, dd, J = 10,8, 8,5 Hz), 7,32 (2 H, d, J = 8,3 Hz),
7,387,42 (1H,m), 7,54 - 7,58 (1 H, m), 7,92 (2 H, d,
J=8,7Hz)
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[Tabla 1-5]

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J =
6,9 Hz), 1,43 - 1,50 (2 H, m), 1,59 - 1,65 (4 H, m), 2,42
-2,51 (4 H, m), 2,54 - 2,60 (2 H, m), 2,82 - 2,87 (2 H,
m), 3,99 (3 H, s), 4,05 - 4,01 2 1 H, m), 4,35 (2 H, s),
6,48 - 6,55 (1 H, m), 7,21 (1 H, dd, J = 11,0, 8,3 Hz),
7,40 - 7,43 (1 H, m), 7,58 (1 H, dd, J = 8,0, 2,1 Hz),
7,71 (1 H, dd, J = 8,3, 2,3 Hz), 8,83 (1 H, d, J = 8,7
Hz), 8,45 (1 H, d, J = 2,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,20 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 2,53 (4 H, s ancho), 2,00 - 2,66 (2 H, m), 2,85
(2H,t,J=7,6Hz),3,70 - 3,77 (4 H, m), 3,99 (3 H, s),
4,06-4,13 (1 H, m), 4,36 (2 H, s), 6,46 - 6,51 (1 H, m),
7,21 (1 H, dd, J = 10,8, 8,5 Hz), 7,39 - 7,44 (1 H, m),
7,56 (1 H,dd,J=7,8,23Hz), 7,71 (1 H, dd, J = 8,3,
2,3Hz),8,05(1H,d,J=8,7Hz),846(1H,d,J=1,8
Hz)

RMN H' (800 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,18 - 1,21 (6 H,
m), 1,86 - 1,96 (2 H, m), 2,72 - 2,88 (8 H, m), 3,72 -
3,77 (2 H, m), 3,81 (2 H, t, J = 6,0 Hz), 3,98 - 4,00 (3
H, m), 4,05 - 4,13 (1 H, m), 4,35 (2 H, s), 6,47 - 6,54 (1
H, m), 7,21 (1 H, dd, J = 1 0,8, 8,5 Hz), 7,38 - 7,44 (1
H, m), 7,56 (1 H, dd, J = 7,8, 2,3 Hz), 7,71 (1 H, dd, J
=8,3,2,3 Hz), 8,05 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 8,45 (1 H, d, J
= 2,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J
6,4 Hz), 1,21 - 1,25 (1 H, m), 1,67 (2 H, d, J = 14,
Hz), 1,88 - 1,98 (2 H, m), 2,2 - 2,15 (4 H, m) 2,64
2,63 (2 H, m), 277 - 284 (2 H, m), 321 (2 H, s
ancho), 3,99 (3 H, s), 4,03 - 4,13 (2 H, m), 4,35 (2 H,
s), 6,46 - 6,55 (1 H, m), 7,18 - 7,24 (1 H, m), 7,39 -
7,44 (1 H, m), 7,53 - 7,58 (1 H, m), 7,69 - 7,75 (1 H,
m), 8,03 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 8,47 (1 H, d, J = 2,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,20 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 1,85 - 1,95 (4 H, m), 2,31 - 2,57 (2 H, m), 2,78
- 2,84 (2 H, m), 3,07 (2 H, s ancho), 3,52 (2 H, d, J =
9,2 Hz), 3,70 (2 H, d, J = 10,1 Hz), 3,99 (3 H, s), 4,05 -
4,13 (1 H, m), 4,35 (2 H, s), 6,46 - 6,53 (1 H, m), 7,19
-7,24 (1 H, m), 7,39 - 7,44 (1 H, m), 7,53 - 7,58 (1 H,
m), 7,72 - 7,77 (1 H, m), 8,05 (1 H, d, J = 8,3 Hz),
8,48 (1H, d, J = 2,3 Hz)

VN

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,15 - 1,21 (6 H,
m), 1,82 - 2,05 (4 H, m), 2,23 - 2,34 (2 H, m), 2,59 -
2,68 (2 H, m), 3,11 - 3,18 (2 H, m), 3,25 - 3,31 (2 H,
m), 3,58 - 3,65 (2 H, m), 4,03 - 4,11 (1 H, m), 4,32 (2
H, s), 6,35 - 6,41 (1 H, m), 7,28 - 7,35 (3 H, m), 7,79 (1
H, ddd, J = 8,7, 4,1, 2,3 Hz), 7,93 - 8,00 (3 H, m)
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[Tabla 1-6]

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,18 (6 H, d, J =
6,9 Hz), 2,46 - 2,66 (6 H, m), 2,76 - 2,88 (2 H, m), 3,74
(4H,t, J=46Hz),401-4,12(1H,m), 431 (2H,s),
6,44 (1 H, d, J = 7,3 Hz), 7,27 - 7,34 (3 H, m), 7,77 -
7,83 (1 H, m), 7,90 (2 H, d, J = 8,3 Hz), 7,97 (1 H, dd,
J=6,9,23Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 2,66 (4 H, s ancho,), 3,29 - 3,42 (4 H, m), 4,08
(1 H, cd, J = 13,7, 6,7 Hz), 4,32 (2 H, s), 4,73 (4 H, s),
6,41 (1 H, d, J = 6,4 Hz), 7,22 - 7,28 (2 H, m), 7,31 (1
H,t, J =8,5Hz), 7,80 (1 H, ddd, J = 8,5, 4,4, 2,3 Hz),
7,91 (2H,d, J =87 Hz), 7,97 (1 H, dd, J = 6,9, 2,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,18 (6 H, dd, J =
6,6, 1,1 Hz), 1,46 - 1,54 (2 H, m), 1,86 - 1,96 (2 H, m),
2,67 - 2,73 (2 H, m), 2,74 - 2,86 (4 H, m), 3,65 - 3,70 1
H, m), 3,71-3,76 (1 H, m), 3,77 - 3,85 (2 H, m), 4,02 -
413 (1 H, m), 429 - 4,35 (2 H, m), 6,46 (1 H, s
ancho), 7,26 - 7,33 (2 H, m), 7,43 - 7,48 (1 H, m), 7,76
-7,83 (1 H, m), 7,86 - 7,94 (2 H, m), 7,94 - 8,00 (1 H,
m)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,18 (6 H, d, J =
6,9 Hz), 1,63 - 2,04 (4 H, m), 2,49 - 2,55 (2 H, m), 2,77
-2,83 (2 H, m), 3,08 (2 H, s ancho), 3,51 (2 H, dd, J =
10,5, 1,8 Hz), 3,72 (2 H, d, J = 10,1 Hz), 4,02 -, 4,12
(1H,m), 4,31 (2H,s), 6,45 (1 H, d, J = 6,9 Hz), 7,27 -
7,33 (3H, m), 7,78 - 7,82 (1H, m), 7,87 - 7,91 (2 H, m),
7,97 (1 H, dd, J = 6,9, 2,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, DMSO - ds) & (ppm); 0,97 (6 H, d,
J =69 Hz), 1,83-1,92 (2 H, m), 2,7 - 2,16 (2 H, m),
2,18 - 2,26 (2 H, m), 2,28 - 2,34 (2 H, m), 3,04 (2 H,
dd, J=8,7, 3,7 Hz), 3,09 - 3,19 (2 H, m), 3,70 - 3,77 (1
H, m), 3,81 -3,90 (2 H, m), 3,96 (1 H, d, J = 5,5 Hz),
4,36 (2H,s),490(1H,d,J=0,9Hz),7,40 (1H,d,J
=7,8Hz), 7,56 - 7,66 (1 H, m), 7,67 -7,73 (1 H, m),
7,86 - 7,96 (2 H, m), 8,21 (1 H, d, J = 7,8 Hz), 8,28 (1
H, s), 9,40 (1 H, s ancho,)

RMN H' (600 MHz, CDClI3) & (ppm); 1,10 - 1,20 (6 H,
m), 1,45 (2 H, s ancho), 1,70 - 1,80 (2 H, m), 2,45 (4
H, s ancho), 2,51 -2,60 (2H, m), 2,78 - 2,88 (2 H, m),
2,99 - 3,09 (2 H, m), 3,99 - 4,14 (1 H, m), 4,28 - 4,37
(2 H, m), 6,27 - 6,38 (1 H, m ), 7,61 - 7,74 (2 H, m),
7,76 -7,84 (1 H, m), 7,97 - 8,05 (2 H, m), 8,43 (1 H, s)
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[Tabla 1-7]

RMN H' (600 MHz, CDClI3) & (ppm); 1,15 - 1,20 (6 H,
m), 2,51 (4 H, s ancho), 2,56 - 2,64 (2 H, m), 2,83 (2
H t J=78Hz),372(4H,t J=46Hz), 402 -4,13
(1H,m),432((2H,s),6,30(1H,d,J=7,8Hz), 7,26 -
7,92 (1 H, m), 1,70 (1 H, dd, J = 8,7, 2,3 Hz), 7,76 -
7,85 (1 H,m), 798 - 8,07 2H,m), 844 (1H,d, J =
2,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 3,11 - 3,23 (2 H, m), 3,27 - 3,72 (4 H, m), 3,78
(2 H,d, J=133Hz), 3,98-4,14 (1H, m), 4,34 (2 H,
s), 4,66 - 4,92 (4 H, m), 6,40 (114, d, J = 1,4 Hz), 7,26
-7,31 (1H,m), 7,73 (1 H; d, J = 6,0 Hz), 7,79 - 7,86
(1 H, m),7,86-7,94 (1H, m), 8,02 (1H,d, J=8,7 Hz),
8,49 (1 H, s)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 3,11 - 3,23 (2 H, m), 3,27 - 3,72 (4 H, m), 3,78
(2 H,d, J=133Hz),3,98-4,14 (1H, m), 4,34 (2 H,
s), 4,68-4,92 (4 H, m), 6,40 (1 H, d, J = 1,4 Hz), 7,26
-731 (1H,m), 7,73 (1 H, d, J = 6,0 Hz), 7,79 - 7,86 (1
H, m), 7,86 - 7,94 (1 H, m), 8,02 (1 H, d, J = 8,7 Hz),
8,49 (1H, s)

RMN H' (600 MHz, DMSO - ds) & (ppm); 0,97 (6 H, d,
J=64Hz), 188 (2H,s)228(®6H,s)3052H,s
ancho), 3,18 (2 H, s ancho), 3,65 - 3,79 (1 H, m), 3,82
-4,08 (2 H, m), 4,30 (2 H, s), 4,90 (1 H, s ancho), 7,62
(1H,d,J=8,7Hz),7,71 (1 H,s),7,82-7,99 (3H, m),
8,14 - 8,30 (1 H, m), 8,44 (1 H, s ancho), 8,98 - 9,20 (1
H,m)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 1,42 - 1,68 (6 H, m), 2,41 - 2,52 (4 H, m), 2,54
- 2,60 (2 H, m), 2,80 - 2,87 (2 H, m), 4,04 - 4,12 (1 H,
m), 4,34 (2 H, s), 6,41 (1 H, d, J = 7,8 Hz), 7,30 (2 H,
d, J=87Hz), 7,67 (1 H,t, J =78 Hz), 7,79 - 7,84 (1
H, m), 7,90 (2 H, d, J = 8,7 Hz), 8,16 - 8,21 (2 H, m)

RMN H' (600 MHz, CDCly) & (ppm); 1,19 (6 H, d, J =
6,9 Hz), 2,53 (4 H, s ancho), 2,59 - 2,64 (2 H, m), 2,81
-2,86 (2H, m), 3,74 (4 H, t, J = 4,6 Hz), 4,08 (1 H, cd,
J=138,69Hz), 434 (2H,s),638(1H,d, J=73
Hz), 7,30 (2 H, d, J = 8,7 Hz), 7,65 - 7,69 (1 H, m),
7,80-7,83 (1 H, m), 7,91 (2 H, d, J = 87 Hz), 8,16 -
8,20 (2 H, m)

[Tabla 1-8]

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,20 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 2,61 - 2,69 (4 H, m), 3,35 (414, s), 4,08 (1 H,
cd, J = 13,7, 6,7 Hz), 4,34 (2 H, s), 4,73 (4 H, s), 6,38
(1H,d, J=89Hz),7,25-7,29 (2H, m), 7,68 (1 H, t, J
=76Hz),7,82(1Hd J=78Hz),791(2H,d J=
8,7 Hz), 8,17 - 8,20 (2 H, m)
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RMN H' (800 MHz, DMSO - ds) & (ppm); 1,18 (9 H, s),
3,7 - 3,17 (4H, m), 3,32 - 3,45 (2H, m), 3,51 (2 H, d, J
= 12,4 Hz), 3,74 - 3,81 (2H, m), 4,00 (2 H, d, J = 10,3
Hz), 4,38 (2 H, s), 7,57 - 7,62 (1 H, m), 7,64 - 7,69 (2
H, m), 7,69-7,72 (1H, m), 7,92 (1H, dd, J = 8,7, 2,5
Hz), 7,96 - 8,02 (2 H, m), 8,46 (1 H, d, J = 2,1 Hz),
10,73 - 10,81 (1 H, m)

RMN H1 (600 MHz, DMSO - dg) 8 (ppm); 1,18 (9 H, s),
2,00-2,07 (2H, m), 2,17 - 2,25 (2 H, m), 3,12 - 3,19 (2
H, m), 3,21 - 3,26 (2 H, m), 3,74 (2 H, d, J = 11,1 Hz),
3,99-4,08(4H,m), 438(2H,s),7,57-7,62(1H, m),
7,64 -7,73 (3H, m), 7,93 - 8,03 (3 H, m), 8,46 - 8,51
(1 H, m), 10,42 (1 H, s ancho)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,18 (6 H, d, J =
6,4 Hz), 1,85 - 1,94 (4 H, m), 2,50 - 2,58 (2 H, m), 2,78
- 2,83 (2 H, m), 3,09 (2 H, s ancho,), 3,53 (2 H, d, J =
10,1 Hz), 3,73 (2 H, d, J = 10,1 Hz), 3,89 (3 H, s), 4,08
(1H, cd, J=13,8,6,9Hz),4,36 (2H, s), 6,54 (1 H, d, J
= 6,9 Hz), 7,08 (1 H, dd, J = 0,9, 2,3 Hz), 7,30 (2 H, d,
J=53Hz),7,35-7,39 (2H, m), 7,41 - 7,45 (1 H, m),
7,93 (2H, d, J = 8,7 Hz)

RMN H' (600 MHz, DMSO - ds) & (ppm); 1,19 (9 H, s),
3,13 (4 H, m, J = 8,7 Hz), 3,30 - 3,46 (3 H, m), 3,48 -
3,54 (2 H, m), 3,72 - 3,79 (2 H, m), 3,81 (3 H, s), 4,01
(1 H,m,J=2,1Hz),4,34 (2 H,s), 7,14 - 7,17 (1 H, m),
7,19 - 7,25 (2 H, m), 7,45 - 7,49 (1 H, m), 7,92 (1 H,
dd, J=8,7,2,5Hz), 7,95 (1 H, s), 7,99 (1 H, d, J = 8,3
Hz), 8,46 (1H,d, J=2,1 Hz), 10,62[1 H, a, s,)

RMN H' (600 MHz, DMSO - ds) & (ppm); 1,19 (9 H, s),
2,1-2,7(2H, m), 2,18 - 2,25 (2 H, m), 3,10 - 3,16 (2
H, m), 3,22-3,39 (2H, m), 3,75 (2H,d, J =11,1 Hz),
3,81 (3H,s),397(2H,d,J=12,4 Hz),4,3-4,8 (2 H,
m), 4,34 (2 H,s), 7,16 (1 H, dd, J = 8,3, 2,1 Hz), 7,19 -
7,24 (2H, m), 7,47 (1 H, t, J = 8,1 Hz), 7,92 - 7,96 (2
H, m), 7,96 - 8,00 (1 H, m), 8,46 - 8,51 (1 H, m), 10,12
(1 H, s ancho)
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Sintesis del Ejemplo Ad-1: N-Terc-Butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-

triazol-4-ilJacetamida

[Férmula 165]

Una mezcla del compuesto (36 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-P1, terc-butilamina (0,086 ml), HATU
(0,046 g), DIEA (0,028 ml) y DMF (1,00 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se separ6
entre una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) y acetato de etilo (20 ml), y la capa acuosa se

74



10

15

20

25

30

35

ES 2536 084 T3

extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa organica combinada se filtré a través de un separador de fases, y el
producto filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (Cartucho SNAP HP-Sil: 10 g, fase mévil: CHCI/MeOH = 100/0 a 96/4 (v/v)). El sélido resultante se lavo
con n-hexano y se recogié mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (9 mg, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 498 (M + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,37 (9H, s), 2,50-2,69 (6H, m), 2,81-2,88 (2H, m), 3,73-3,79 (4H, m), 4,30 (2H,
s), 6,30-6,33 (1H, m), 7,27-7,31 (2H, m), 7,45-7,53 (2H, m), 7,73-7,76 (1H, m), 7,81-7,83 (1H, m), 7,91-7,95 (2H, m).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo Ad-1:
Ejemplo Ad-2: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-

(1,1,1-trifluoropropan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-P1 y 1,1,1-
trifluoropropano-2-amina)

[Férmula 166]

MS (ESI pos.) m/z: 538 (M + H]").
RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,37 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,49-2,57 (4H, m), 2,62 (2H, d, J = 8,3 Hz), 2,82-2,86
(2H, m), 3,75 (4H, t, J = 4,6 Hz), 4,43 (2H, s), 4,66-4,74 (1H, m), 7,4-7,9 (1H, m), 7,28-7,32 (2H, m), 7,46-7,51 (1H,
m), 7,51-7,55 (1H, m), 7,66-7,69 (1H, m), 7,80-7,83 (1H, m), 7,89-7,93 (2H, m).

Ejemplo Ad-3: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(1-hidroxi-2-
metilpropan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-P1 y 2-amino-2-metil-1-ol)

[Férmula 167]

O H
HO,. NN .0
7 ff

Cl.,

MS (ESI pos.) m/z: 514 (M + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) 5 (ppm); 1,33 (6H, s), 2,49-2,56 (4H, m), 2,58-2,64 (2H, m), 2,81-2,86 (2H, m), 3,62 (2H,
s), 3,75 (4H, t, J = 4,6 Hz), 4,35 (2H, s), 6,57-6,60 (1H, m), 7,27-7,31 (2H, m), 7,46-7,50 (1H, m), 7,51-7,55 (1H, m),
7,68-7,72 ( 1H, m), 7,78-7,81 (1H, m), 7,89-7,93 (2H, m).

Ejemplo Ad-4: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il )etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
ciclobutilacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-P1 y ciclobutanamina)
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[Férmula 168]

MS (ESI pos.) m/z: 496 (M + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,65-2,02 (4H, m), 2,31-2,40 (2H, m), 2,50-2,57 (4H, m), 2,59-2,64 (2H, m),
2,81-2,87 (2H, m), 3,75 (4H, t, J = 4,6 Hz), 3,98-4,43 (3H, m), 6,87 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,28-7,32 (2H, m), 7,45-7,54
(2H, m), 7,71-7,76 ( 1H, m), 7,84-7,86 (1H, m), 7,90-7,94 (2H, m).

Ejemplo Ad-5: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(oxetan-3-
il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-P1 y oxetano-3-amina)

[Férmula 169]

(@
O

N

MS (ESI pos.) m/z: 498 (M + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCls) 5 (ppm); 2,49-2,57 (4H, m), 2,60-2,64 (2H, m), 2,81-2,87 (2H, m), 3,75 (4H, t, J = 4,4 Hz),
4,41 (2H, s), 4,56 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,92 (2H, t, J = 7,3 Hz), 5,03-5,09 (1H, m), 7,29-7,33 (2H, m), 7,47-7,50 (1H, m),
7,51-7,56 (2H, m), 7,69-7,72 (1H, m), 7,82-7,85 (1H, m), 7,89-7,93 (2H, m).

Ejemplo Ad-6: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il )etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(ciclopropilmetil)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-P1 y 1-ciclopropilmetanamina)

[Férmula 170]

MS (ESI pos.) m/z: 496 (M + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 0,20-0,25 (2H, m), 0,50-0,55 (2H, m), 0,94-1,01 (1H, m), 2,49-2,57 (4H, m),
2,60-2,64 (2H, m), 2,81-2,87 (2H, m), 3,17 (2H, dd, J = 7,1, 5,7 Hz), 3,75 (4H, t, J = 4,4 Hz), 4,40 (2H, s), 6,67-6,75
(1H, m), 7,28-7,32 ( 2H, m), 7,45-7,55 (2H, m), 7,73-7,77 (1H, m), 7,84-7,88 (1H, m), 7,90-7,95 (2H, m).

Ejemplo Ad-20: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(1-
hidroxipropan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-P1 y DL-alaninol)

76



10

15

20

25

30

35

40

ES 2536 084 T3

[Formula 171]

MS (ESI pos.) m/z: 500 ([M + H]).

RMN H' (600 MHz, DMSO-ds) & (ppm); 0,97 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,40-2,46 (4H, m), 2,51-2,55 (2H, m), 2,74-2,80 (2H,
m), 3,16-3,22 (1H, m), 3,26-3,31 (1H, m), 3,54-3,61 (4H, m), 3,67-3,76 (1H, m), 4,42 (2H, s), 4,71 (1H, t, J = 5,6 Hz),
7,32-7,39 (2H, m), 7,55-7,61 (1H, m), 7,63-7,69 (2H, m), 7,71-7,75 (1H, m), 7,83-7,89 (2H, m), 8,17 (1H, d, J = 8,3
Hz).

Sintesis del Ejemplo Ad-7: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 172]

En un flujo de gas nitrégeno, una suspension del compuesto (80 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-Q2,
Ejemplo de Referencia P-R1-1 (82 mg), yoduro de cobre (52 mg), fosfato tripotasico (115 mg), y trans-(1R, 2R)-N,N'-
bismetil-1,2-ciclohexanodiamina (0,04 ml) en 1,4-dioxano (4 ml) se agitdé a una temperatura exterior de 80°C durante
2 dias. Después de enfriar, se afiadi6 amoniaco acuoso al 20%, seguido de extracciéon con tolueno (que contenia
EtOAc al 10%). La capa organica se seco sobre Na;SO4. El desecante se elimind mediante filtracion, y el producto
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(Cartucho SNAP KP-NH: 28 g, eluyente: n-hexano/CHCI3= 80/20 a 0/100 (v/v)). EI compuesto resultante se lavé con
una mezcla disolvente (n-hexano/EtOAc = 6/1 (v/v)), y el solido se recogié mediante filtracion para proporcionar el
compuesto del titulo (3 mg, polvo incoloro).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6H, d, J = 6,6 Hz), 2,53 (4H, s..), 2,58-2,63 (2H, m), 2,82-2,88 (2H, m),
3,74 (4H,t, J = 4,3 Hz), 4,6-4,12 (1H, m), 4,34 (2H, s), 6,27 (1H, d, J = 5,8 Hz), 7,21-7,32 (1H, m), 7,48 (1H, d, J =
7,4 Hz), 7,51-7,54 (1H, m), 7,74 (1H, d, = 7,4 Hz), 7,76-7,80 (2H, m), 7,84 (1H, t, J = 1,9 Hz).

MS (ESI pos.) m/z: 502 ([M + H]).

Los siguientes compuestos se sintetizaron como en el Ejemplo Ad-7:

Ejemplo  Ad-8: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q2 y el
Ejemplo de Referencia P-R1-2),

Ejemplo Ad-9: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q2 y el Ejemplo de Referencia
P-R2-1),

Ejemplo Ad-10: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(3-0xa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )etil[fenil}-5-oxo0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q2 y el
Ejemplo de Referencia P-R2-2),

Ejemplo Ad-11: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{2-fluoro-4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q2 y el Ejemplo de Referencia
P-R3-1),

Ejemplo Ad-12: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{2-metoxi-4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q2 y el Ejemplo de Referencia
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P-R4-1),

Ejemplo Ad-13: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)propil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q2 y el Ejemplo de Referencia P-S1),
Ejemplo Ad-14: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)propillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q2 y el Ejemplo de
Referencia P-R5-2),

Ejemplo Ad-15: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)propil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q2 y el Ejemplo de Referencia
P-R6-1),

Ejemplo Ad-16:  2-[3-(3-Clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q2 y el
Ejemplo de Referencia P-R6-2),

Ejemplo la-1: 2-(3-[3-(Metilsulfonil)fenil]-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)-N-(propan-2-il)Jacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q1 y 4-[2-(4-bromofenil)etil]
morfolina),

Ejemplo Bd-3: N-Terc-Butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)propil]fenil}-5-oxo-
1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q4 y el Ejemplo de
Referencia P-R5-2),

Ejemplo Bd-4: N-Terc-Butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-
oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJacetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q4 y el
Ejemplo de Referencia P-R6-2),

Ejemplo Cd-2: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)propil]fenil}-5-oxo-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q3 y el
Ejemplo de Referencia P-R5-2),

Ejemplo Cd-3: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-oxo-
1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q3
y el Ejemplo de Referencia P-R6-2),

Ejemplo Cd-4: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q3 y 1-[(4-
bromofenil) metil]-4-metilpiperazina),

Ejemplo Ja-1: 2-[3-(6-Metoxipiridin-2-il)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q5 y 4-[2-(4-bromofenil)etil]
morfolina), y

Ejemplo Ja-2: 2-[3-(6-Metoxipiridin-2-il)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il )etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida (Sintesis a partir del Ejemplo de Referencia P-Q5 y el
Ejemplo de Referencia P-R7-1).

Los resultados de RMN H' y MS de los Ejemplos Ad-8 a Ad-16, la-1, Bd-3, Bd-4, Cd-2 a Cd-4, Ja-1, y Ja-2 se
muestran en las Tablas 2-1 a 2-3.

Ejemplo

Ad -8

Ad -10

[Tabla 2-1]

MS (ESI pos.)

Estructura RMN H'
m/z

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H,
H d,J=6,6 Hz), 1,85 - 1,94 (4 H, m), 2,51 (2 H, 1,
Y 0 J=76Hz),282(2H,t J=7,6Hz), 3,08 (2H,

0 F
br.s.), 3,52 (2 H, d, J = 9,5 Hz), 3,71 (2 H, d, J
“/[(»_C}J“/\{f\n =10.3 Hz), 4,09 (1 H, cd, J = 13.9, 6,8 Hz), 4,34 28 M+ HI +).
C,\C(Lﬁ( (2H.s), 6,28 (1 H, d, J = 6,6 Hz), 7,28 - 7,33 (1

H, m), 7,46 7,50 (1 H, m), 7,51 7,54 (1 H, m),
7,73-7,79 (3H,m), 7,84 (1 H, t, J = 1,7 Hz)

RMN H' (600 M Hz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H,

H d, J = 6,6 Hz), 2,5.2,60 (6 H, m), 2,80 - 2,86 (2
Y - % H, m), 3,75 (4 H, t, J = 4,3 Hz), 3,89 (3 H, s),
A 7\, 4,06 - 4,13 (1 H,m), 4,34 (2 H, s), 6,34 (1H, d, 514 (IM + H] +)
’ J=6,6Hz),7,21 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,46 - 7,40 *
o / (1H, m), 7,51 - 7,55 (2 H, m), 7,57 (1 H, d, J =
2,1 Hz), 7,78 (1 H, dt, J = 7,5, 1,4 Hz), 7,85 (1
H,t,J=1,7 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H,
d, J =6,6 Hz), 1,83 - 1,95 (4 H, m), 2,45 - 2,51 |540 ([M + H] +).
(2 H,m), 277 - 284 (2 H,m), 313 2 H, s
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Ad -15

Ad -16
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/TN

RMN H'

ancho), 3,53 (2 H, d, J = 9,9 Hz), 3,75 (2 H, d, J
= 10,3 Hz), 3,89 (3 H, s), 4,09 (1 H, cd, J =
13,4, 6,7 Hz ), 4,34 (2 H, s), 6,34 (1 H, d, J =
6,6 Hz), 7,22 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,46 - 7,50 (1
H, m), 7,50 - 7,55 (2 H, m), 7,57 (1 H, s), 7,75
(1H,d,J=78Hz),7,85(1H,s)

RMN H' (600 M Hz, CDCl3) & (ppm): 1,18 (6 H,
d, J = 6,2 Hz), 2,52 (4 H, s ancho), 2,59 2,64 (2
H, m), 2,82-287 (2H, m), 3,74 (4 H,t, J=45
Hz), 4,04 - 4,13 (1 H, m), 4,35 (2 H, s), 6,47 (1
H, d, J = 6,6 Hz), 7,09 - 7,14 (2 H, m), 7,43 -
7,53 (3 H, m), 7,70 (1 H, dt, J = 7,5, 1,4 Hz),
7,85 (1H,t,J=19Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,18 (6 H,
d, J = 6,6 Hz), 2,53, (4 H, s ancho), 2,59 - 2,65
(2 H, m), 2,82 2,87 (2 H, m), 3,72 - 3,78 (4 H,
m), 3,88 (3 H, s), 4,06 - 4,12 (1 H, m), 4,36 (2
H,s), 6,70 (1 H, d, J = 6,6 Hz), 6,89 - 6,92 (2 H,
m), 7,34 (1 H,d, J=87Hz), 743 - 7,51 (2 H,
m), 7,76 (1 H, dt, J=7,4, 1,4 Hz), 7,87 (1 H, t, J
=1,7 Hz)

RMN H' (600 M Hz, CDCls) & (ppm); 0,97 (3 H,
d, J =6,6 Hz), 1,19 (6 H, d, J = 6,6 Hz), 2,48 (1
H, dd, J = 13,4, 9,3 Hz), 2,58 - 2,66 (4 H, m),
2,75-2,82 (1 H, m), 3,01 (1 H, dd, J = 13,2, 5,0
Hz), 3,73 (4 H, t, J = 4,3 Hz), 4,05 - 4,13 (1 H,
m), 4,35 (2 H, s), 6,40 (1 H, d, J = 6,6 Hz), 7,24
-7,28 (2 H, m), 7,45 - 7,49 (1 H, m), 7,50 - 7,53
(1 H, m), 7,75 (1H, H, dt, J = 7,7, 1,3 Hz), 7,86
(1H,t,J=1,7Hz), 7,92 (2H,d, J=8,7 Hz)

[Tabla 2-2]

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 0,93 (3 H,
d, J = 6,2 Hz), 1,20 (6 H, d, J = 6,6 Hz), 1,77 -
1,86 (1 H, m), 1,88 - 2,00 (3 H, m), 2,46 (1 H,
dd, J = 13,4, 8,9 Hz), 2,52 - 2,59 (1H, m), 3,00
(1H,dd, J = 13,4, 3,5 Hz), 3,32 - 3,37 (1 H, m),
3,43 - 3,48 (1 H, m), 3,53 - 3,59 (2 H, m), 3,78
(2 H, dd, J = 10,3, 4,5 Hz), 4,06 - 4,14 (1 H, m),
436 (2 H, s), 6,36-643(1H,m), 7,22 - 7,30
(2 H, m), 7,46 - 7,51 (1 H, m), 7,51 - 7,65 (1H,
m), 7,74 - 7,78 (1 H, m), 7,85 - 7,88 (1 H, m),
7,93 (2 H, d, J = 8,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,00 (3 H,
d, J = 6,6 Hz), 1,18 (6 H, d, J = 6,6 Hz), 2,51 -
2,68 (3 H, m), 2,60 - 2,66 (2 H, m), 2,75 - 2,82
(1 H, m), 2,93 (1H, dd, J = 13,6, 6,2 Hz), 3,66 -
3,74 (4 H, m), 4,07 - 4,13 (1 H, m), 4,36 (2 H,
s), 6,26 (1 H, d, J =82 Hz), 7,44 - 7,48 (1 H,
m), 7,50 - 7,53 (1 H, m), 7,67 (1 H, dd, J = 8,3,
2,5 Hz), 7,75 (1 H, dd, J = 8,9, 1,4 Hz), 7,89 (1
H,t, J =17 Hz), 8,05 (1 H, d, J = 8,7 Hz), 8,42
(1H,d,J=21Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 0,91 (3 H,
d, J=58Hz), 1,18 (6 H, d, J = 6,6 Hz), 1,75 -
1,83 (1 H, m), 1,88 - 1,97 (3 H, m), 2,56 - 2,64 (
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MS (ESI pos.)
m/z

502 ([M + H] +).

514 (M + H] +),

498 ([M + H] +)

524 (IM + H] +)

499 ([M + H] +)

525 {[M + H] +).
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2H,m),284-290(1H,m),328(1H,d,J=
5,4 Hz), 3,41 (1 H, s ancho), 3,51 - 3,58 (2 H,
m), 3,70 - 3,78 (2 H, m), 4,06 - 4,14 (1 H, m),
4,36 (2 H,s), 626 (1H,d, J=7,4Hz), 7,47 (1
H,d,J=78Hz),750-753(1H m),770 (1
H, dd, J = 8,5, 2,3 Hz), 7,73 - 7,77 (1 H, m),
789 (1Ht J=17Hz),805(1Hd J=83
Hz), 8,43 (1 H, d, J=2,1 Hz)

RMN H' (600 M Hz, CDCl3) & (ppm); 1,19 (6 H,
d, J = 8,6 Hz), 2,53 (4 H, br. S.), 2,59 - 2,65 (2
H, m), 2,61 -2,87 (2H, m), 3,18 (3H,s), 3,75
(4H,t, J=43Hz),4,04-413(1H, m), 4352
H,s), 6,41 (1H,d,J=7,0Hz),7,31 (2H,d,J=
8,7Hz), 7,77 (1H,t,J=7,8Hz), 7,93 (2H,d, J
=8,3Hz), 8,12 (1 H, d, J =7,8 Hz), 8,22 (1 H,
d,J=7,4Hz),843(1H,s)

RMN H' (600 MHz, CDCl3) 3 (ppm); 0,94 (3 H,
d, J =58Hz), 1,37 (9 H, s), 1,77 - 1,87 (1 H,
m), 1,88 - 2,00 (3 H, m), 2,42 - 2,49 (1 H, m),
2,52 -2,60 (1 H, m), 2,97 - 3,03 (1 H, m), 3,32 -
3,37 (1H, m), 3,43 - 3,48 (1 H, m), 3,53 - 3,59 (2
H, m), 3,74 - 3,81 (2 H, m), 3,89 (3 H, s), 4,32
(2 H, s), 6,46 (1 H, s ancho), 7,07 - 7,11 (1 H,
m), 7,22 - 7,29 (2 H, m), 7,34 - 7,36 (1 H, m),
7,38 (1H,d,J=74Hz),742-7,47 (1 H, m),
7,95(2H,d,J =83 Hz)

RMN H' (600 M Hz, CDCl3) & (ppm); 0,92 (3 H,
d, J =58Hz), 1,37 (9 H, s), 1,75 - 1,84 (1 H,
m), 1,89 - 1,97 (3 H, m), 2,56 - 2,64 (2 H, m),
2,84-2,92 (1H,m), 3,27 - 3,32 (1 H, m), 3,39 -
3,45 (1 H, m), 3,52 - 3,60 (2 H, m), 3,70 - 3,80
(2 H, m), 3,88 (3 H, s), 4,32 (2 H, s), 6,27 - 8,34
(1H, m), 7,06-7,11 (1 H, m), 7,34 -7,37 (1 H,
m), 7,37 - 7,45 (2 H, m), 7,68 - 7,72 (1 H, m),
8,07 (1H,d, J=83Hz),844 (1H,d,J=21
Hz)

[Tabla 2-3]

RMN H' (500 MHz, CDCls) & (ppm); 0,94 (3 H,
d, J=6,2Hz), 1,20 (6 H, d, J = 6,6 Hz), 1,78 -
1,67 (1H, m), 1,88 - 1,99 (3 H, m), 2,43 - 2,60
(1 H, m), 2,63 - 2,61 (1 H, m), 2,97 - 3,03 (1H,
m, 3,32 - 3,37 (1 H, m), 3,43 - 3,48 (1 H, m),
3,53 -3,59 (2 H, m), 3,77 (2 H, dd, J = 10,7, 5,0
Hz), 4,01 (3 H, s), 4,05 - 4,12 (1 H, m), 4,35 (2
H, s), 6,62 - 6,69 (1 H, m), 7,23 (1 H, dd, J =
10,7, 8,3 Hz), 7,25 - 729 (2 H, m), 7,40 (1 H,
ddd, J = 8,4, 4,2, 2,3 Hz), 7,66 (1 H, dd, J = 7,8,
2,1 Hz), 7,93 (2 H, d, J = 8,3 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 0,92 (3 H,
d, J=5,8Hz), 1,20 6 H, d, J = 6,6 Hz), 1,74 -
1,85 (1 H, m), 1,88 - 1,98 (3 H, m), 2,56 - 2,67 (
2H, m), 2,84-292(1H,m), 3,26 -332(1H,
m), 3,39 - 3,44 (1 H, m), 3,51 - 3,60 (2 H, m),
3,70 - 3,79 (2 H, m), 3,99 (3 H, s), 4,06 - 4,13
(1 H, m), 4,35 (2 H, s), 6,44 - 6,52 (1 H, m),
7,21 (1 H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz), 7,39 - 7,44 (1
H, m), 7,56 (1 H; dd, J = 7,8, 2,1 Hz), 7,69 -
7,74 (1H, m), 8,05 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 8,44 (1
H, d, J =2,1Hz)

80

528 (M + H] +)

534 ([M + H] +).

535 ([M + H] +),

538 (M + H] +)

539 ([M + H] +).
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“oo W RMN H' (600 MHz, DMSO - dg) & (ppm); 0,97 -

Y\EN .. (" ¥ 1,02 (6 H, m), 2,14 (3 H, s), 2,26 - 2,43 (8 H,

) . N’ m), 3,47 (2 H, s), 3,74 - 3,82 (1 H, m), 3,89 (3
Cd-4 S A H.'s), 4,38 (2 H, s), 7,24 - 7,29 (1 H, m), 7,37 - | 437 M+ HI +)

N 4 7,43 (3H, m), 7,46 - 7,49 (1 H, m), 788 - 7,93 (2

s ﬁ) H, m), 8,16 - 8,22 (1H, m)
7 '

o RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,08 (6 H,

Y ,70 d, J = 6,6 Hz), 2,47 - 2,69 (6 H, m), 2,81 - 2,91

0 /\[(2 H, m), 3,71 = 3,81 (4 H, m), 398 (3 H, s),
Ja N £4,01-4,10 (1 H, m), 5,03 (2 H, s), 5,62 - 5,71 (1 401 ([M + H] +).

H, m), 6,81 - 6,88 (1 H, m), 7,31 2 H,d, J =87

Ness Hz ), 7,67 - 7,74 (1H, m), 7,75 - 7,81 (1 H, m),

L 7,99 (2 H, d; J = 8,7 Hz)

RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,08 (6 H,
d, J = 6,6 Hz), 1,82 - 2,00 (4 H, m), 2,47 - 2,61
(2 H, m), 2,75 - 2,88 (2 H, m), 3,3 - 3,16 (2 H,

Ja-2 \( TN/// F f m). 3,50-368 (2 H, m), 3,68 - 381 (2 H M), 507 1\ + 1y 4.

3,98 (3 H, s), 4,01-4,10 (1 H, m), 5,03 (2 H, s),

/N\ 5,64-5,71 (1 H, m), 6,79 - 6.89 (1 H, m), 7,32 (2
P H, d, J = 8,7 Hz), 7,68 - 7,75 (1 H, m), 7,75 -
/ 7,80 (1H, m), 7,98 (2 H, d, J = 8,3 Hz)

Sintesis del Ejemplo Fa-1: 2-[3-(3-Fluorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida

[Férmula 173]

Se afadieron K2CO3 (150 mg) y 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida (147 mg) a una suspension del compuesto (200
mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-N1 en DMF (4,0 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 14,5 horas. Se afiadieron a la disolucion de reaccion agua y CHCIs, y a continuacion se separaron entre
agua y CHCIs, y la capa acuosa se extrajo con CHCIs. La capa organica combinada se secé sobre MgSQO,. El
desecante se elimind mediante filtracion. El producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de silice gel dos veces (Cartucho SNAP HP-SIL: 25 g, fase movil:
CHCI3/MeOH/NH4OH = 99/1/0,1 a 95/5/0,5 (v/v/v) y Cartucho SNAP HP-SIL: 50 g, fase mévil: CHCl3/MeOH/NH4OH
= 99/1/0,1 a 95/5/0,5 (v/v/v)). La fraccion resultante se concentrd y se agitd en n-hexano/EtOAc = 6/1 (v/v, 5 ml) a
temperatura ambiente durante 2 horas. El producto precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar el
compuesto del titulo (138 mg, SO|IdO incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 468 (M + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCI3) & (ppm); 1,18 (6H, d, J = 6,4 Hz), 2,53 (4H, s), 2,59-2,64 (2H, m), 2,81-2,86 (2H, m), 3,75
(4H,t, J=4,8Hz), 4,09 (1H, cd, J = 14,2, 6,6 Hz), 4,36 (2H, s), 6,41 (1H, d, J = 6.4 Hz), 7.22 - 7.27 (1H, m), 7,30
(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,52 (1H, td, J = 8,0, 5,5 Hz), 7,60 (1H, dt, J = 9,2, 2,1 Hz), 7,63-7,66 (1H, m), 7,91-7,95 (2H, m).

Sintesis del Ejemplo Ga-1: 2-(1-{4-[2-(Morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)-N-(propan-
2-il)acetamida
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[Férmula 174]

H
L R,
T f 0

Una mezcla del compuesto (100 mg) preparado en el Ejemplo Aa-1, Pd-C al 10% (0,020 g), trietilamina (0,035 ml) y
MeOH (2 ml) se agité en una atmoésfera de hidrégeno durante la noche. La materia insoluble se elimino a través de
Celite (marca registrada). El producto filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo (89 mg, sdlido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 450 (M + H]).

RMN H' (600 MHz, DMS0-d6) & (ppm); 0,99 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,43 (4H, s), 2,51-2,56 (2H, m), 2,70-2,81 (2H, m),
3,562-3,65 (4H, m), 3,70-3,85 (1H, m), 4,35 (2H, s), 7,35 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,48-7,61 (3H, m), 7,64-7,72 (2H, m),
7,82-7,95 (2H, m), 8,8-8.22 (1H, m).

Sintesis del Ejemplo Ha-1: 2-[3-(2-Bromo-5-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 175]

Se afiadié 2-bromo-N-(propan-2-il)acetamida (470 mg) a una suspension del compuesto (1,10 g) preparado en el
Ejemplo de Referencia P-Q1 y K>COs anhidro (656 mg) en DMF (22 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 16,5 horas. Se afadieron a la disolucion de reaccion agua y CHCIs, y a continuacion se separaron
entre agua y CHCI3, y la capa acuosa se extrajo con CHCIs. La capa organica combinada se sec6 sobre MgSO., y el
desecante se elimind mediante filtracion. El producto filtrado se concentré a presion reducida. El producto bruto
resultante se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (Cartucho SNAP HP-SIL: 50 g, fase movil:
CHCI3/MeOH/NH4OH = 99/1/0,1 a 95/5/0,5 (v/v/v)) dos veces. El sélido resultante se agité en una mezcla disolvente
(15 ml, EtOAc/n-hexano = 1/6 (v/v)) a temperatura ambiente, a continuacion se recogié mediante filtracion, y se seco
para proporcionar el compuesto del titulo (749 mg, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 562, 564 ([M + HJ").

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,11 (6H, d, J = 6,6 Hz), 2,53 (4H, s), 2,58-2,63 (2H, m), 2,80-2,85 (2H, m), 3,74
(4H,t, J =4,5Hz), 3,95-4,03 (1H, m), 4,20 (2H, s), 5,93 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,40 (1H, dd, J
=8,7-2,5Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,62 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,7 Hz).

Ejemplo Aa-15: Hidrocloruro de 2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida
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[Formula 176]

Se afiadié una disolucién de HCI 4 M en EtOAc al compuesto (550 mg) preparado en el Ejemplo Aa-1, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se separ6 mediante destilacion a presién reducida,
y el residuo se destild azeotrépicamente con EtOAc dos veces. El residuo se lavo con Et;O. El sélido se recogid
mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (575 mg, solido incoloro).

RMN H' (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm); 1,00 (6H, d, J = 6,5 Hz), 3,03-3,16 (4H, m), 3,34-3,41 (2H, m), 3,45-3,55 (2H,
m), 3,71-3,82 (3H, m), 3,97-4,04 (2H, m), 4,39 (2H, s), 7,42 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,57-7,62 (1H, m), 7,64-7,70 (2H, m),
7,72-7,75 (1H, m), 7,96 (2H, d, J = 8.2 Hz), 8,22-8.28 (1H, m), 10,52-10,64 (1H, m).

Sintesis del Ejemplo Ad-19-1: (-)-2-[3-(3-Clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)etil] piridin-2-il}-5-ox0-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida y Ejemplo Ad-19-2: (+)-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-
azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 177]

Se llevo a cabo la resolucion racémica del compuesto (50 mg) preparado en el Ejemplo Ad-16.
Condiciones de fraccionamiento
Disolvente: n-hexano/EtOH = 100/0 a 85/15 (v/v)
Columna: CHIRALPAK AD
Velocidad de flujo: 5 ml/min

El compuesto (5 x 10 mg/EtOH 1 ml) preparado en el Ejemplo Ad-16 se aplicé a la columna. Cada fraccion se
recogié mediante un colector de fracciones (modo de tiempo) para producir el compuesto del titulo: Ad-19-1 (pico a
un tiempo de retencién mas corto, 11 mg, compuesto amorfo incoloro) y el compuesto del titulo: Ad-19-2 (pico a un
tiempo de retencion mas largo, 10 mg, compuesto oleoso de color amarillo claro).
Ejemplo Ad-19-1: [a]p?’= -2.26° (c = 0,2, MeOH)
Tiempo de retencion: 13,486 min
MS (ESI pos.) m/z: 525 (M + H]).
RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 0,92 (3H, d, J = 6,2 Hz), 1,19 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,75-1,84 (1H, m),
1,93 (3H, s), 2,56-2,65 (2H, m), 2,84 -2,92 (1H, m), 3,27-3,32 (1H, m), 3,39-3,45 (1H, m), 3,53-3,59 (2H, m),
3,70-3,79 (2H, m), 4,7-4,15 (1H, m), 4,37 (2H, s), 6,23-6,30 (1H, m), 7,45-7,50 (1H, m), 7,50-7,55 (1H, m),
7,68-7,73 (1H, m), 7,74-7,78 (1H, m), 7,90 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,43-8,46 (1H, m).
Ejemplo Ad-19-2: [a]p®= +1,94°(c = 0,2, MeOH)
Tiempo de retencion: 16,008 min
MS (ESI pos.) m/z: 525 (M + H]).
RMN H' (600 MHz, CDCls) & (ppm); 0,91 (3H, d, J = 5,8 Hz), 1,19 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,80 (1H, dd, J = 11,1,
6,2 Hz), 1,88-1,98 (3H, m), 2,54-2,66 (2H, m), 2,84-2,92 (1H, m), 3,30 (1H, d, J = 5,8 Hz), 3,42 (1H, s
ancho), 3,52-3,60 (2H, m), 3,69-3,80 ( 2H, m), 4,11 (1H, dd, J = 13,6, 6,6 Hz), 4,37 (2H, s), 6,29 (1H, d, J =
7,4 Hz), 7,44-7,49 (1H, m), 7,50-7,55 (1H, m), 7,70 (1H, dd, J = 8,3, 2,1 Hz), 7,76 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,90
(1H, s), 8,06 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,44 (1H, d, J = 2,1 Hz).

Sintesis del Ejemplo Ad-21: 2-[3-(3-Clorofenil)-1-[4-(2-aminoetil)fenil]-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida
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[Férmula 178]

Se afiadié Una disolucion de HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,80 ml) a una mezcla del compuesto (82 mg) preparado en el
Ejemplo de Referencia P-U1 y 1,4-dioxano (2 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. El
disolvente se separd mediante destilacion a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de fase inversa. El producto bruto resultante se lavé con EtOAc/n-hexano (1/4) para proporcionar el
compuesto del titulo (37 mg, sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 414 (IM + H]).

RMN H' (600 MHz, DMSO-ds) & (ppm); 1,00 (6H, d, J = 6,6 Hz), 2,63-2,70 (2H, m), 2,76-2,81 (2H, m), 3,74-3,82 (1H,
m), 4,38 (2H, s), 7,32 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,56-7,61 (1H, m), 7,63-7,69 (2H, m), 7,72-7,74 (1H, m), 7,83-7,89 (2H, m),
8,22 (1H, d, J = 7,4 Hz).

Sintesis del Ejemplo Cd-1: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]pirimidin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida

[Férmula 179]

H

La forma mesilada del compuesto (35 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia P-T1 se preparé como en el
Ejemplo de Referencia P-I1.

El compuesto del titulo (15 mg, solido incoloro) se prepard a partir de la forma mesilada resultante como en el
Ejemplo Aa-1.

MS (ESI pos.) m/z: 500 ([M + H]).

RMN H' (600 MHz, CDCl3) & (ppm); 1,20 (6H, d, J = 6,6 Hz), 2,51 (4H, s), 2,63 (2H, s), 2,82 (2H, s), 3,67-3,76 (4H,
m), 4,00 (3H, s), 4,5-4,14 (1H, m), 4,35 (2H, s), 6,48-6,59 (1H, m), 7,19-7,25 (1H, m), 7,42-7,48 (1H, m), 7,57-7,62
(1H, m), 8,75 (2H, s).

Los siguientes compuestos se sintetizaron utilizando el compuesto preparado en el Ejemplo de Referencia P-Q3,
como en el Ejemplo Cd-1:
Ejemplo Ca-6: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(7-oxa-2-azaspiro[3,5]non-2-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
Ejemplo Ca-7: 2-[1-{4-[2-(3,6-Dihidropiridin-1(2H)-il)etil]fenil}-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
Ejemplo Ca-8:  2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1-{4-[2-(tiomorfolin-4-il)etillfenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
Ejemplo Ca-9: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(4-metilpiperidin-1-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
Ejemplo Ca-10: 2-[1-{4-[2-(4-Cianopiperidin-1-il)etil]fenil}-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
Ejemplo Ca-11: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-metoxipiperidin-1-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
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Ejemplo Ca-12: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1-{4-[2-(4-propilpiperidin-1-il)etil]fenil}-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-13: 1-[2-(4-{3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-5-ox0-4-[2-ox0-2-(propan-2-ilamino)etil]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il}fenil)etil]piperidin-4-carboxamida,

Ejemplo Ca-14:  2-[1-(4-{2-[4-(Dimetilamino)piperidin-1-il]etil}fenil)-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-15:  2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(octahidroisoquinolin-2(1H)-il)etil[fenil}-5-oxo-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-16: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(4-fluoropiperidin-1-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida trifluoroacetato,

Ejemplo Ca-17: 2-[1-(4-{2-[4-(Acetilamino)piperidin-1-il]etil}fenil)-3-(4-fluoro-3-metoxifenil }-5-oxo-1,5-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-18: 2-[1-{4-[2-(4,4-Difluoropiperidin-1-il)etillfenil}-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida trifluoroacetato,

Ejemplo Ca-19: Trifluoroacetato de 2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1-(4-{2-[4-(trifluorometil )piperidin-1-
illetil}fenil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-20: 2-[1-(4-{2-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]etil}fenil)-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-21: Trifluoroacetato de 2-[1-{4-[2-(3,5-dimetilmorfolin-4-il)etil]fenil}-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-
oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-22: 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-metiimorfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-23: 2-[1-{4-[2-(3-Etilmorfolin-4-il)etil]fenil}-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-24: Formiato de 2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1-{4-[2-(pirrolidin-1-il)etil]fenil}-1,5-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-25: Trifluoroacetato de 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillfenil}-5-
oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

Ejemplo Ca-26: 2-[1-{4-[2-(4-Acetilpiperazin-1-il)etil]fenil}-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida trifluoroacetato, y

Ejemplo Ca-27: Trifluoroacetato de 2-[3-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(4-hidroxi4-metilpiperidin-1-
il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida.

Los tiempos de retencion de LCMS (Condiciones 2-1 o 2-2) y los resultados de MS de los Ejemplos 6 a Ca-Ca-27 se
muestran en las Tablas 3-1 a 3-3.

Ejemplo

Ca-6

Ca-7

Ca-8

Ca-9

[Tabla 3-1]
condiciones de | Tiempo de retencion | MS (ESI pos.) m/z ([M + H]
Estructura Sal LC - MS (min) +)

Y“\CWOC Libre 2-1 0,519 538

2l

Libre 2-1 0,529 494
Libre 2-1 0,529 514

'y
C>" Libre 2-1 0,578 510
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condiciones de | Tiempo de retencion | MS (ESI pos.) m/z ([M + H]

Ejemplo Estructura Sal LC - MS (min) +)

Ca-10 YK( { { = | Libre 2-1 0,518 521
O

el

™ ¢ <
Ca-11 Libre 21 0,537 526

Q
Ca-12 YLQJ{,_QJ‘O‘/ Libre 2-1 0.07 538

0
[+] HH;
Ca-13 Yﬁ\irf( oY ﬂC>—< Libre 2-1 0,475 539
)/;;*Jﬁ °

.0
Y o ,
Ca-14 ' ﬁn—‘&@,/"@—"\ Libre 2-2 0,648 539

[Tabla 3-2]
N g o
Ca-15 e Libre 2-1 0,662 550
JUaSasy
aad,
Ca-16 - CF3CO2H 2-1 0,536 514
a ‘ Vfr._Q_/"O“
/ § ;
Y 3
Ca-17 \ ' Libre 2-1 0,483 553
., .

Q
[-3
Ca-18 \&Wi >< CF3CO2H 21 0,656 532

o 4
Ca-19 t’*w@—-/—' O’ 3 CF3CO2H 2-1 0,696 564
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a20 Y0y
o2 /Y‘k%_@fp
Ca-23 q {_ Qj«éj

Ca-24 Y‘\Q@@ﬁ'@

Ca-25

Ca-26 \(;Lf;‘? W"

Ca-27 @WCM‘\JW

Ejemplo de ensayo 1

Ensayo de union para el receptor V1b

Receptor V1b humano se expreso transitoriamente en células 293FT (Invitrogen). Las células se recogieron y se

[Tabla 3-3]

Libre

CF3CO2H

Libre

Libre

HCO2H

CF3CO2H

CF3CO2H

CF3CO2H

21

21

21

0551

0,532

0,511

0,547

0,516

0,391

0,481

0,503

526

526

512

526

482

511

533

526

homogeneizaron en un tampén de tris-acido clorhidrico de 15 mmoles/L (pH 7,4, que contenia cloruro de magnesio
de 2 mmoles/L, acido etilendiaminotetraacético de 0,3 mmoles/L, y acido glicol éter diaminotetraacético de 1

mmol/L). El producto homogeneizado resultante se centrifugé a 50.000 xg a 4°C durante 20 minutos. El precipitado
se resuspendié en un tampon de tris-acido clorhidrico de 75 mmoles/L (pH 7,4, que contenia cloruro de magnesio de
12,5 mmoles/L, acido etilendiaminotetraacético de 0,3 mmoles/L, acido glicol éter diaminotetraacético de 1 mmol/L, y

250 mmol/L de sacarosa) para proporcionar una preparacion de membrana bruta, que se almacen6 a -80°C hasta el
ensayo de unién. En el ensayo de unién, la preparacion de membrana bruta se diluyé con un tampén de tris-acido
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clorhidrico de 50 mmoles/L (pH 7,4, que contenia cloruro de magnesio 10 mmol/L y albdmina de suero bovino al
0,1%), y compuesto de ensayo se diluyo seriadamente con DMSO. La preparacion de membrana bruta diluida se
incubd con cada compuesto de ensayo (concentracion final de 0,01 nmoles/L a 1 mol/L) y ["H]JAVP (concentracion
final: 0,4 a 1 nmoles/L) a temperatura ambiente durante 60 minutos. Después de la incubacion, la mezcla se filtrd
mediante succioén a través de un filtro GF/C pretratado con polietilenimina al 0,3%. El filtro GF/C se seco, y se ahadiod
un escintilador al mismo. La radiactividad restante en el filtro se midi6 utilizando TopCount (PerkinElmer Inc.). La
radiactividad en presencia de 10 mmol/L de AVP no marcada se define como 0%, y la radiactividad en ausencia de
AVP no marcada se define como 100%. Se traz6é una curva de dosis-respuesta a partir de las radiactividades en
presencia de un compuesto de ensayo a diversas concentraciones, y se calcul6 la concentracion inhibidora del 50%
(valor Clsp) del compuesto. Los valores de Clso de los compuestos de la presente invencion se encontraban en el
intervalo de aproximadamente 1 a 1000 nM. La Tabla 4 muestra los valores de Clsp de los compuestos tipicos.

[Tabla 4]
Tabla 4 Unién de V1b

Ejemplo Valor de Clso | Ejemplo Valor de Clso | Ejemplo Valor de Clso

Num. (nmoles/L) Num. (nmoles/L) Num. (nmoles/L)
Aa-1 8,6 Da-4 12 Bd-4 0,44
Aa-6 56 Da-5 2,5 Ca-6 10~100
Aa-7 34 Da-6 4,4 Ca-7 10~100
Aa-8 4.1 Db-1 16 Ca-8 <10
Aa-9 18 Db-2 7,1 Ca-9 10~100
Aa-10 47 Db-3 10 Ca-10 100~1000
Aa-11 37 Db-4 2,9 Ca-11 10~100
Aa-13 20 Ea-2 48 Ca-12 100~1000
Ab-2 41 Fa-1 46 Ca-13 100~1000
Ab-4 20 Ga-1 114 Ca-14 100~1000
Ab-5 8,6 Ad-7 3,8 Ca-15 10~100
Ac-2 79 Ad-8 1,5 Ca-16 10~100
Ad-1 2,5 Ad-9 2,3 Ca-17 100~1000
Ad-2 15 Ad-10 1,3 Ca-18 10~100
Ad-3 55 Ad-13 2,9 Ca-19 100~1000
Ad-4 102 Ad-14 0,54 Ca-20 10~100
Ad-5 97 Ad-15 5,1 Ca-21 10~100
Ad-6 62 Ad-16 0,92 Ca-22 10~100
Ba-2 19 Ad-17 3,5 Ca-23 10~100
Ca-1 26 Ad-18 2,6 Ca-24 10~100
Ca-2 10 Ba-3 9,4 Ca-25 100~1000
Ca-3 6,0 Bd-1 4.1 Ca-26 100~1000
Ca-5 4,4 Bd-2 3,6 Ca-27 100~1000
Cb-2 17 la-1 46 Cd-1 166
Cb-4 8,6 Ad-19-1 0,59 Cd-2 0,51
Cb-5 16 Ad-19-2 17 Cd-3 0,55
Da-1 17 Ad-20 96 Cd-4 863
Da-2 4,3 Ad-21 365 Ja-1 16
Da-3 32 Bd-3 0,21 Ja-2 20
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Ejemplo de ensayo 2
Medicion de la actividad antagénica del receptor V1b

Se cultivaron células CHO (ATCC) que expresaban de forma estable el receptor V1b humano en medio F-12 de Ham
(que contenia FBS al 10% y 0,5 mg/ml de geneticina). Las células se sembraron el dia antes de la prueba a 20.000
células/pocillo en una placa de color negro revestida de poli-D-lisina de 96 pocillos. El dia del ensayo, se retir6 el
medio de cultivo, y se afiadié una disolucion de carga (1 x HBSS, HEPES de 10 mmoles/L, albumina de suero
bovino al 0,1%, Probenecida de 1,25 mmoles/L, Pluronic F-127 al 0,02%, Fluo-4-AM de 1,5 moles/L, pH 7,4) a cada
pocillo, seguido de incubacion en una incubadora con CO, durante 1 hora. Después de la incubacion, se retird la
disolucion de carga. Se afiadié a los pocillos una disolucién de ensayo (1 x HBSS, HEPES de 10 mmolesiL,
albumina de suero bovino al 0,1%, Probenecida de 1,25 mmoles/L, pH 7,4) que contenia uno cualquiera de los
compuestos de ensayo, seguido de incubacién en una incubadora con CO; durante 30 minutos. El compuesto de
ensayo se diluy6é seriadamente con DMSO para someterla a ensayo a una concentracion final de 0,1 nmoles/L a 1
mol/L. Después de la incubacion, se llevaron a cabo la medicién de niveles de intensidad de fluorescencia y la
adicion de AVP con Functional Drug Screening System (FDSS, Hamamatsu Photonics KK). Se afiadié AVP a cada
pocillo a una concentracion final de 2,5 nmol/L. A esta concentracion, la AVP muestra de 70 a 80% de la actividad
maxima. El nivel de fluorescencia en el pocillo que no contenia ningin compuesto de ensayo y AVP se definié como
0%, y el nivel de fluorescencia en el pocillo que no contenia ningiin compuesto de ensayo pero que contenia AVP se
defini6 como 100%. Se trazd una curva dosis-respuesta a partir de los niveles de fluorescencia después de la
adicion de AVP en presencia de un compuesto de ensayo a diversas concentraciones, y se calculd la concentracion
inhibidora 50% (valor Clso) del compuesto. La Tabla 5 muestra los resultados.

[Tabla 5]
Ejemplo Num. Valor de Clso (nmol/L) Ejemplo Num. Valor de Clso (nmol/L)

Aa-1 9,3 Ca-3 16

Aa-8 23 Cb-2 26
Aa-10 20 Da-2 6,3

Ab-2 13 Da-5 6

Ab-5 29 Da-6 12

Ba-2 30

Ca-2 11

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

La presente invencion puede proporcionar un agente terapéutico o preventivo para, por ejemplo, los trastornos de
estado de animo, los trastorno de ansiedad, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, el corea de Huntington, los trastornos alimentarios, la hipertension, las enfermedades gastrointestinales,
la adiccion a farmacos, la epilepsia, el infarto cerebral, la isquemia cerebral, el edema cerebral, el traumatismo
craneal, la inflamacion, las enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, o la alopecia.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de 1,2,4-triazolona representado por la Férmula (1A):

enla Formula (1A),

R'C representa un alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados del grupo
que consiste en hidroxi, atomos de halégeno, ciano, cicloalquilo C3-C7, y alcoxi C4-Cs; cicloalquilo Cs-C7, 0
heterocmlo saturado de 4 a 8 miembros;

R representa un atomo de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

R® representa arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos seleccionados del grupo
que consiste en alcoxi C4-Cs, alquilo C+-Cs, atomos de halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano,
hidroxi, difluorometoxi, y alquil(C-Cs)sulfonilo; R* y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno
representa un atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, atomos de halégeno, ciano, cicloalquilo C3-C+, y alcoxi C+-
Cs; cicloalquilo C3-C7, o heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas
atomos de nitrogeno, oxigeno, o azufre en el anillo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados del grupo que conS|ste en h|dr0X| alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, atomos de haldégeno, ciano,
alcanoilo C,-Cs, y ftrifluorometilo; o R* y R® opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno adyacente
forman un heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros que contiene opcionalmente uno o mas
atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de nitrégeno adyacente, en el anillo
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C+-
Cs opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi; alcoxi C4-Cs, atomos de halégeno, ciano, alcanoilo C»-
Cs, oxo, aminocarbonilo, monoalquil(C+-Cs)aminocarbonilo, dialquil(C+-Cs)aminocarbonilo, trifluorometilo y
amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C+-
Cs y alcanoilo C»-Cs; y el heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros tiene opcionalmente un
grupo alquileno C+-Cs que entrecruza dos atomos de carbono diferentes en el anillo o forman 2-oxa-6-aza-
espiro[3,3]hept-6-ilo 0 7-oxa-2-aza-espiro[3,5]non-2-ilo;

A representa fenileno o heteroarileno de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre atomos de halégeno y alcoxi C4-Cs;

X representa un enlace sencillo, -O-, 0 -NR-;

R® representa un atomo de hldrogeno anU|Io C1-Cs, 0 alcanoilo C,-Cs;

R?® representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1-Cs; y

n es un numero entero de 0 a 3,

o una sal farmacéuticamente aceptable del derivado de 1,2,4-triazolona.

2. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde

R* y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cs
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, atomos de
halégeno, ciano, cicloalquilo C3-C7, y alcoxi C+-Cs; cicloalquilo C3-C7, o heterociclo saturado o insaturado de
4 a 8 miembros que contiene uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre en el anillo opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en h|dr0X| alquilo C+-Cs, alcoxi Cq-
Cs, atomos de haldgeno, ciano, alcanoilo C-Cs, y trifluorometilo; o R* y R® opcionalmente, junto con el
atomo de nitrégeno adyacente, forman un heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros que
contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de nitrégeno
adyacente, en el anillo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que
consiste en hidroxi, alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi; alcoxi C1-Cs, atomos de
halégeno, ciano, alcanoilo C,-Cs, oxo, aminocarbonilo, monoalquil(C+-Cs)aminocarbonilo, dialquil(C+-
Cs)aminocarbonilo, y trifluorometilo, y el heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros tiene
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opcionalmente un grupo alquileno C4-Cs que entrecruza dos atomos de carbono diferentes en el anillo) o
forma 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo; y
n es un numero entero de 1 a 3.

3. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon

1, en donde
R® representa arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos seleccionados del grupo
que consiste en alcoxi C4-Cs, alquilo C4-Cs, atomos de halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano,
hidroxi, y difluorometoxi;
R* y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cs
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, atomos de
halégeno, ciano, cicloalquilo C3-C7, y alcoxi C+-Cs; cicloalquilo C3-C7, o heterociclo saturado o insaturado de
4 a 8 miembros que contiene uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre en el anillo opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-
Cs, atomos de haldgeno, ciano, alcanoilo C-Cs, y trifluorometilo; o R* y R® opcionalmente, junto con el
atomo de nitrégeno adyacente, forman un heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros que
contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de nitrégeno
adyacente, en el anillo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que
consiste en hidroxi; alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi; alcoxi C1-Cs, atomos de
halégeno, ciano, alcanoilo C;-Cs, oxo, aminocarbonilo, monoalquil(C+-Cs)aminocarbonilo, dialquil(C+-
Cs)aminocarbonilo, y trifluorometilo, y el heterociclo saturado o insaturado de 4 a 8 miembros tiene
opcionalmente un grupo alquileno C4-Cs que entrecruza dos atomos de carbono diferentes en el anillo; o
forman 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo;
A representa fenileno o heteroarileno de 6 miembros;
R?® representa un atomo de hidrogeno; y
n es un numero entero de 1 a 3.

4. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en donde
R' es un alquilo C4-Cs;
R? es un atomo de hidrogeno; y
R® es fenilo o piridilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste
en alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, atomos de haldgeno, ciano, hidroxi, trifluorometilo, difluorometoxi y
trifluorometoxi.

5. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde

A es fenileno, piridinodiilo, o pirimidinodiilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
atomos de haldgeno y alcoxi C4-Cs.

6. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde

A es fenileno o piridinodiilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre atomos de halégeno
y alcoxi C4-Cs.

7. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon
6, en donde
A representa una cualquiera de las Férmulas (2) a (4):

8. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7, en donde
X es un enlace sencillo;
n es un numero entero de 1; y
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R* y R® opcionalmente, junto con el atomo de nitrdgeno adyacente, forman un heterociclo saturado o
insaturado de 4 a 8 miembros que contiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o
azufre, ademas del atomo de nitrégeno adyacente, en el anillo opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o
dos hidroxi; alcoxi C4-Cs, atomos de haldgeno, ciano, alcanoilo C»,-Cs, oxo, aminocarbonilo, monoalquil(C+-
Cs)aminocarbonilo, dialquil(C4-Cs)aminocarbonilo, y trifluorometilo, y el heterociclo saturado o insaturado de
4 a 8 miembros tiene opcionalmente un grupo alquileno C4-Cs que entrecruza dos atomos de carbono
diferentes en el anillo; o forman 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo.

9. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, en donde

R* y R®, junto con el atomo de nitrégeno adyacente, forman un heterociclo de 5 6 6 miembros saturado que contiene
opcionalmente uno o mas atomos de nitrégeno, oxigeno, o azufre, ademas del atomo de nitrégeno adyacente, en el
anillo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste de hidroxi y alquilo C4-
Cs, y el heterociclo saturado de 5 o 6 miembros tiene opcionalmente un grupo alquileno C+-Cs que entrecruza dos
atomos de carbono diferentes en el anillo; o forman 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo.

10. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, en donde

R* y R, junto con el atomo de nitrogeno adyacente, forman un heterociclo de 6 miembros saturado que contiene
opcionalmente uno o mas atomos de oxigeno, ademas del atomo de nitrdgeno adyacente, en el anillo opcionalmente
sustituido con uno o dos hidroxi, y el heterociclo saturado de 6 miembros opcionalmente tiene un grupo alquileno C+-
Cs que entrecruza dos atomos de carbono diferentes en el anillo; o forman 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hept-6-ilo.

11. Una sustancia seleccionada entre, o una mezcla de dos 0 mas sustancias seleccionadas del grupo que consiste

en los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de acuerdo con la reivindicacion

1:
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-(4-{2-[3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]etil}fenil)-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil) -1-{4-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil] fenil -5-oxo-1,5- -dihidro-4H-1,2,4-triazol-4
ill-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(8-oxa-3-azabiciclo[3,2]oct-3-iletillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etil]fenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(1,4-oxazepan-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0o-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2 4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil] piridin-2-il}-5-0x0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{6-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-3-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
N-terc-butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJacetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(1-hidroxi-2-
metilpropan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-ciclobutilacetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(oxetan-3-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(ciclopropilmetil)acetamida,
2-[3-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etillfenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-
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2-il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-
2-il)acetamida,

2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)etil] piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(3-metoxifenil-4-fluoro)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il etil] piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4 H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etil]fenil}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etilfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(2-oxa-6-azaspiro[3,3]hept-6-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(1,4-oxazepan-4-il)etil[fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-hidroxi-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{5-[2-(piperidin-1-il)etil]piridin-2-il}-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-
(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(2-oxa-6-azaspiro[3,3]hept-6-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il etil]piridin-2-il}-5-0x0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-cianofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-fluorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-(1-{4-[2-(morfolin-4-il)etillfenil}-5-oxo-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(morfolin-4-il)etilfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,

2-[3-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.]oct-8-il)etil Jfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-
2-il)acetamida,

2-[3-(3-clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il )etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)propil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)propil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ill-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il)propil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il )etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-
illacetamida,
N-terc-butil-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-ilJacetamida,
2-[3-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N-(propan-2-il)acetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(morfolin-4-il etil] piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-
illacetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)etil] piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-ilJacetamida,
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2-[3-(2-bromo-5-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-

il)acetamida,
2-(3-[3-(metilsulfonil)fenil]-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)-N-(propan-2-
il)acetamida,
2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida,

(+)-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il)propil]piridin-2-il-5-ox0-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
(-)-2-[3-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il )propil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,
2-[3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)propil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-ilJacetamida,

N-terc-butil-2-[3-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-8-il)propil]piridin-2-il}-5-ox0-1,5-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-4-ilJ]acetamida,
2-[3-(6-metoxipiridin-2-il)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N-(propan-2-
il)acetamida, y
2-[3-(6-metoxipiridin-2-il)-1-{4-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)etillfenil}-5-oxo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-(propan-2-il)acetamida.

12. Una composiciéon farmacéutica que comprende el derivado de 1,2,4-triazolona o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 como ingrediente activo.

13. El derivado de 1,2,4-triazolona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en la prevencion o el tratamiento de los trastornos del estado de animo,
los trastornos de ansiedad, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, el corea de
Huntington, los trastornos alimentarios, la hipertension, las enfermedades gastrointestinales, la adiccion a farmacos,
la epilepsia, el infarto cerebral, la isquemia cerebral, el edema cerebral, el traumatismo craneal, la inflamacion, las
enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, o la alopecia.
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