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DESCRIPCION

Nuevas N-acil-5,6,7,(8—sustituido)-tetrahidro—[1,2,4]-triazolo[4,3—a]pirazinas quirales, como antagonistas selectivas del
receptor de NK-3, composicién farmacéutica y métodos para uso en trastornos mediados por el receptor de NK-3

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevos N-acil-5,6,7,(8—sustituido)—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a] pirazinas
incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos que son antagonistas selectivos para el receptor de
neuroquinina 3 (NK-3) y son Utiles como compuestos terapéuticos, particularmente en el tratamiento y/o prevencion de
una amplia gama de enfermedades del SNC y enfermedades y trastornos periférico.

La presente invencion también se refiere a una nueva sintesis quiral de compuestos intermedios de 5,6,7,(8—sustituido)—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazina para uso en la sintesis de ingredientes farmacéuticos activos, tales como
antagonistas selectivos para el receptor de neuroquinina 3 (NK-3), especialmente el N-acil-5,6,7,(8—sustituidos)
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazinas de la invencién. La invencion también se refiere a nuevos compuestos
intermedios de 5,6,7,(8—sustituido)tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3,a]pirazinas obtenidos mediante la sintesis quiral de la
invencion, asi como a nuevos compuestos intermedios de esta sintesis.

Antecedentes de la invencion

Los receptores de taquicinina son el objetivo de una familia de péptidos relacionados estructuralmente que incluyen la
sustancia P (SP), neuroquinina A (NKA) y neuroquinina B (NKB), denominados colectivamente "taquicininas". Las
taquicininas son sintetizadas en el sistema nervioso central (SNC) y los tejidos periféricos, en donde ejercen una
variedad de actividades biologicas. Se conocen tres receptores de taquicinina que se denominan receptores de
neuroquinina 1 (NK-1), neuroquinina 2 (NK-2) y neuroquinina 3 (NK-3). Los receptores de taquicinina pertenecen a los
siete receptores tipo rodopsina acoplados a la proteina G de la membrana. La SP tiene la méas alta afinidad y se cree
que es el ligando enddgeno de NK-1, NKA para el receptor de NK—-2 y NKB para el receptor de NK—3, aunque existe
reactividad cruzada entre estos ligandos. Los receptores de NK-1, NK-2 y NK-3 han sido identificados en diferentes
especies. Los receptores de NK—1 y NK—2 se expresan en una amplia variedad de tejidos periféricos y los receptores de
NK-1 también se expresan en el SNC; mientras que los receptores de NK-3 se expresan principalmente en el SNC.

Los receptores de neuroquinina median una variedad de efectos bioldgicos estimulados por taquicinina que incluyen la
transmision de sefiales neuronales de excitacion en el SNC vy la periferia (por ejemplo, dolor), la modulacion de la
actividad contractil del masculo liso, la modulacion de las respuestas inmunes e inflamatorias, la induccion de efectos
hipotensores a través de la dilatacion de la vasculatura periférica y la estimulacion de las secreciones de las glandulas
endocrinas y exocrinas.

En el SNC, el receptor de NK-3 se expresa en regiones que incluyen la corteza medial prefrontal, el hipocampo, el
talamo y la amigdala. Por otra parte, los receptores de NK-3 se expresan en las neuronas dopaminérgicas. La
activacion de los receptores de NK—3 se ha demostrado que modula la liberacion de dopamina, acetilcolina y serotonina
lo que sugiere una utilidad terapéutica para los moduladores del receptor de NK-3 para el tratamiento de una variedad
de trastornos que incluyen trastornos psicoticos, ansiedad, depresion, esquizofrenia, asi como obesidad, dolor o
inflamacién (Exp. Dictamen Ther. Patentes (2000), 10 (6), 939-960; Current Opinion in Investigational Drugs, 2001, 2
(7), 950-956 y Current Pharmaceutical Design, 2010, 16, 344-357).

La esquizofrenia se clasifica en subgrupos. El tipo paranoide se caracteriza por delirios y alucinaciones y ausencia de
trastornos del pensamiento, comportamiento desorganizado, y aplanamiento afectivo. En el tipo desorganizado, que
también se denomina 'esquizofrenia hebefrénica’ en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE), trastornos del
pensamiento y el afecto plano estan presentes juntos. En el tipo catatonico, son evidentes trastornos psicomotores
prominentes, y los sintomas pueden incluir estupor catatonico y flexibilidad cerosa. En el tipo indiferenciado, los
sintomas psicéticos estan presentes, pero no se han cumplido los criterios para los tipos paranoide, desorganizado,
catatonico. Los sintomas de la esquizofrenia normalmente se manifiestan en tres grandes categorias, es decir, los
sintomas positivos, negativos y cognitivos. Los sintomas positivos son aquellos que representan un "exceso" de
experiencias normales, tales como alucinaciones y delirios. Los sintomas negativos son aquellos en los que el paciente
sufre de una falta de experiencias normales, tales como anhedonia y la falta de interaccion social. Los sintomas
cognitivos se relacionan con el deterioro cognitivo en los esquizofrénicos, tales como la falta de atencion sostenida y
déficits en la toma de decisiones. Los farmacos antipsicoticos actuales (APD) son bastante éxitos en el tratamiento de
los sintomas positivos, pero no les va tan bien con los sintomas negativos y cognitivos. Contrariamente a esto, se ha
demostrado clinicamente que los antagonistas de NK3 mejoran tanto los sintomas positivos como los negativos en los
esquizofrénicos (Meltzer y colaboradores, Am. J. Psychiatry, 161, 975-984, 2004) y mejoran el comportamiento
cognitivo de los esquizofrénicos (Curr. Opion. Invest. Drug, 6, 717-721, 2005).

En ratas, estudios morfoldgicos proporcionan evidencia de interacciones putativas entre las neuronas de NKB y el eje
reproductivo hipotalamico (Krajewski y colaboradores, J. Comp. Neurol., 489 (3), 372-386, 2005). En las neuronas de
nucleo arqueado, la expresion de NKB se localiza conjuntamente con un receptor a de estrégeno y dinorfina, implicados



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 572 604 T3

en la regeneracién de progesterona para la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) (Burke y
colaboradores, J. Comp. Neurol, 498 (5), 712-726, 2006; Goodman y colaboradores, Endocrinology, 145, 2959-2967,
2004). Por otra parte, el receptor de NK—3 se expresa altamente en el nicleo arqueado del hipotalamo en las neuronas
que estan involucradas en la regulacion de la liberacién de GnRH.

El documento WO 00/43008 da a conocer un método de supresion de la produccion de gonadotropina y/o de
andrégenos con antagonistas especificos del receptor de NK-3. Mas particularmente, la solicitud WO 00/43008 se
refiere a la reduccion del nivel de la hormona luteinizante (LH) en sangre mediante la administracion de un antagonista
del receptor de NK—3. Al mismo tiempo o, alternativamente, con la supresion de la gonadotropina, el documento WO
00/43008 también se refiere a la supresion de la produccién de andrégenos con antagonistas del receptor de NK-3.
Recientemente se ha postulado que la NKB actla sobre las neuronas en forma autosinaptica sobre las neuronas
kisspeptinas en el nlcleo arqueado para sincronizar y dar forma a la secrecion pulsatil de kisspectina y dirigir la
liberacion de GnRH a partir de fibras en la eminencia mediana (Navarro y colaboradores, J. of Neuroscience, 23, 2009 —
paginas 1859-11866). Todas estas observaciones sugieren una utilidad terapéutica para moduladores del receptor de
NK-3 para las enfermedades que dependen de hormonas sexuales.

Los ligandos no peptidicos han sido desarrollados para cada uno de los receptores de taquicinina. Algunos de ellos han
sido descritos como moduladores duales capaces de modular tanto receptores de NK—-2 como de NK-3 (WO
06/120478). Sin embargo, los antagonistas conocidos del receptor no peptidico de NK-3 sufren de una serie de
inconvenientes, especialmente un pobre perfil de seguridad y penetrabilidad limitada del SNC que pueden limitar el éxito
de estos compuestos en desarrollo clinico.

Sobre esta base, nuevos antagonistas potentes y selectivos del receptor de NK—3 pueden ser de valor terapéutico para
la preparacion de medicamentos Utiles en el tratamiento y/o prevencion de enfermedades o trastornos periféricos y del
SNC en los que estan involucrados NKB y los receptores de NK—3.

Los antagonistas del receptor de neuroquinina 3 (NK-3)

Por consiguiente, la invencién abarca compuestos de Férmula general |, sus sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos, asi como métodos de uso de tales compuestos 0 composiciones que comprenden tales compuestos como
antagonistas para el receptor de NK-3. Los compuestos de Férmula | son N-acil-5,6,7,(8—sustituido)—tetrahidro—
[1,2,4]triazolo[4,3,a]pirazinas. Los compuestos de la invencion se describen en general en la solicitud internacional de
patente PCT/EP2011/055218, pero ninguno se ejemplifica especificamente en la misma.

En un aspecto general, la invencién proporciona compuestos de la Férmula general I:
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y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde
Ar' es tiofen—2—ilo no sustituido, fenilo no sustituido, o 4—fluorofenilo;

R! es H o metilo:
Ar® es de Férmula general (i), (i) o (iii):
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en donde

R? es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono o cicloalquilo di(alquilo de 1 a 2 atomos
de carbono)amino;

X' es N o C-R® en donde R°® es H, fltior o alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono;

X2es00S:

X3 es N, 0 X es CH con la condicién de que X* es N y X* es N-R” en donde R’ es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
lineal o ramificado o ciclopropilo;

R®es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono;

X* es N o C-R?, en donde R® es H o alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono;

X°es00S:

X® es N, 0 X° es CH con la condicién de que X* es Ny X° es N-R® en donde R® es alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono
lineal o ramificado o ciclopropilo;

R’ es halo, ciano, metilo o hidroxilo;

R® es H o halo;

con la condicion de que cuando Ar® es de Férmula (jii), entonces R* es metilo; y el compuesto de Férmula | no es (3—(2—
isobutiltiazol-4—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin—7 (8H)—il) (4—(tiofen—2—il)fenil)metanona;
[1,1'-bifenil]-4—il(8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—7(8H)—il)metanona;
(8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7 (8H)—il) (4—(tiofen—2—il)fenil)metanona.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de acuerdo con la invencion o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencion también se refiere al uso de los compuestos anteriores 0 sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables como moduladores de receptores de NK—3, preferiblemente como antagonistas de receptores de NK-3.

También se divulgan métodos de tratamiento y/o prevencion de la depresién, la ansiedad, psicosis, esquizofrenia,
trastornos psicéticos, trastornos bipolares, trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD), dolor, convulsion, obesidad, enfermedades inflamatorias
incluyendo sindrome de intestino irritable y trastornos inflamatorios del intestino, emesis, preeclampsia, enfermedades
relacionadas con las vias respiratorias incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, hiperreactividad de
las vias respiratorias, broncoconstriccion y tos, trastornos reproductivos, anticoncepcion y enfermedades dependientes
de hormonas sexuales que incluyen, pero sin limitarse a hiperplasia prostatica benigna (BPH), hiperplasia prostatica,
carcinoma metastasico de prdstata, cancer testicular, cancer de mama, cancer de ovario, acné dependiente de
andrégenos, calvicie de patron masculino, endometriosis, pubertad anormal, fibrosis uterina, fibroma uterino, canceres
dependientes de hormonas, hiperandrogenismo, hirsutismo, virilizacion, sindrome de ovario poliquistico (PCOS),
enfermedad disférica premenstrual (PMDD), sindrome de HAIR—AN (hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y
acantosis nigricans), hipertecosis de ovario (HAIR-AN con hiperplasia de las células tecales luteinizadas en el estroma
ovarico), otras manifestaciones de altas concentraciones de andrdgenos intraovaricos (por ejemplo, captura de
maduracion folicular, atresia, anovulacion, dismenorrea, hemorragia uterina disfuncional, infertilidad), tumor productor de
andrégenos (tumor de ovario o adrenal virilizante), menorragia y adenomiosis comprende la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o sales o un solvato farmacéuticamente aceptables de Férmula |, a
un paciente que requiera del mismo. Preferiblemente, el paciente es un animal de sangre caliente, mas preferiblemente
un ser humano.

También se divulgan métodos de tratamiento para trastornos ginecoldgicos e infertilidad. En particular, la invencion
proporciona métodos para suprimir la oleada de LH en la concepcién asistida que comprende la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o sales o solvato farmacéuticamente aceptables de Férmula I, a un
paciente que requiera del mismo. Preferiblemente, el paciente es un animal de sangre caliente, mas preferiblemente una
mujer.

También se divulgan métodos para afectar la produccion de andrégenos para causar la castracién masculina y para
inhibir el impulso sexual en los delincuentes sexuales masculinos que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto o sales o solvato farmacéuticamente aceptables de Férmula |, a un paciente
que requiera del mismo. Preferiblemente, el paciente es un animal de sangre caliente, mas preferiblemente un hombre.

También se divulga el uso de un compuesto de Férmula | o una de sus sales o solvato farmacéuticamente aceptables
del mismo como medicamento. Preferiblemente, el medicamento se utiliza para el tratamiento y/o prevencion de la
depresion, ansiedad, psicosis, esquizofrenia, trastornos psicoticos, trastornos bipolares, trastornos cognitivos,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, trastorno hiperactividad con de déficit de atencién (ADHD), dolor,
convulsiones, obesidad, enfermedades inflamatorias incluyendo el sindrome del intestino irritable y trastornos
inflamatorios del intestino, emesis, preeclampsia, enfermedades relacionadas con las vias respiratorias incluyendo
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, hiperreactividad de las vias respiratorias, broncoconstriccion y tos,
problemas de reproduccién, anticoncepcion y enfermedades dependientes de hormonas sexuales incluyendo, pero no
limitado a, hiperplasia prostatica benigna (BPH), hiperplasia prostatica, carcinoma de préstata metastasico, cancer
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testicular, cancer de mama, cancer de ovario, acné dependiente de andrdégenos, calvicie de patron masculino,
endometriosis, pubertad anormal, fibrosis uterina, tumor fibroso uterino, canceres dependientes de hormonas,
hiperandrogenismo, hirsutismo, virilizacion, sindrome de ovario poliquistico (PCOS), trastorno disférico premenstrual
(PMDD), sindrome HAIR-AN (hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans), hipertecosis de ovario
(HAIR-AN con hiperplasia de las células de la teca luteinizadas en estroma ovarico), otras manifestaciones de altas
concentraciones de andrégenos intraovaricos (por ejemplo detencion de la maduracion folicular, atresia, anovulacion,
dismenorrea, hemorragia uterina disfuncional, infertilidad), tumor productor de andrégenos (tumor ovarico o suprarrenal
virilizante), menorragia y adenomiosis. EI medicamento también se puede usar para el tratamiento de trastornos
ginecoldgicos, infertilidad y para afectar la produccién de andrégenos para causar castracion masculina.

Sintesis quiral de compuestos de 5,6,7,(8—sustituido)tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a] pirazina

La N-acil-5,6,7,(8—sustituido)—tetrahidro—[1,2,4]Jtriazolo[4,3—a]pirazina de Férmula general | de la invenciéon se puede
preparar de diferentes maneras con reacciones conocidas para una persona experta en la técnica.

El solicitante propone ademds aqui una nueva sintesis quiral para los compuestos de la invencion y especialmente para
los compuestos intermedios (R)—-8-sustituido-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3-a] pirazina que pueden ser convertidos
en compuestos de Férmula | por N—acilacion.

Se conocen diferentes enfoques de sintesis que son de relevancia general para la sintesis de (R)-8-metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina en la literatura. Los ejemplos a continuacién y las condiciones experimentales de
enfoques relevantes proporcionados son Unicamente ilustrativos.

En el Método A(i) (véase el Esquema A), se forma el nucleo de [1,2,4] triazolopiracina llla A(i) por acetilacion de 2—
hidrazidopirazina (etapa 1), seguido por una reaccion de ciclodeshidratacion (etapa 2), usando procedimientos familiares
para aquellos expertos en la técnica. Esta metodologia fue inicialmente desarrollada por Nelson y Potts (J. Org. Chem.
1962, 27, 3243 — 3248). La reduccion posterior del anillo de pirazina con Hy/Pd produce la [1,2,4]triazolo[4,3-a]
piperazina (etapa 3). Este método esté bien descrito en la literatura y ha sido utilizado, por ejemplo, en la sintesis de
Merck de sitagliptina (Hansen, K. B. y colaboradores. Org. Proceso Res. Dev. 2005, 9, 634 — 639 y las referencias alli).
Sin embargo, i) el examen detenido de la lectura existente indica que este procedimiento se utiliza generalmente con
sustratos en donde R' = H (es decir, andlogos no quirales, consultar el Esquema A), y ii) que la aplicacién de este
método para preparar una variante de [1,2,4]triazolo[4,3—a]piperazina quiral de Férmula general IVa (i) (en el Método
A(i)) no ha sido divulgado. La escasez de ejemplos de sustratos de pirazina en donde R' # H en esta metodologia
puede ser debida a la dificultad de la etapa de reduccion de la pirazina; notable en este sentido es el hecho de que en el
procedimiento escalado del proceso optimizado reportado por Hansen y colaboradores, la reduccion de la pirazina (R
H) reduccién (etapa 3, Esquema A) procede con un rendimiento de s6lo 51%. Ademas del problema del rendimiento
qwmlco el acceso a los sustratos quirales a través de la reduccién de los sustratos de [1,2,4] triazolopiracina en donde
R'# H requeriria el reto adicional de condiciones de hidrogenacion asimétricas eficientes (en términos tanto de
rendimiento como de pureza quiral); este es actualmente un procedimiento no conocido por el solicitante. Por lo tanto, la
aplicacion del Método A(i) para la sintesis quiral de estructuras de [1,2,4]triazolo[4,3—a] piperazina es hasta ahora
desconocido.

H
1 1
[N\ R’ etapa 1 [ I etapa 2 IN\ R etapa 3 N R
> gl s s
NP -NH2 N NH NS NN

H RQT Rz):‘N R25=N

O
la(i) lla(i) Ia(i) IVa(i)
Esquema A: Método A(i)

El Método A(ii) (consultar el Esquema B) es una varlaC|on sobre el Método A(i) por lo cual se evita la reduccion de los
sustratos de [1,2,4] triazolopiracina sustituida con R! # H. Este método ha sido reportado por el grupo Merck en sus
estudios relacionados con la sitagliptina (véase, por ejemplo, Kowalchick, J. E. y colaboradores. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2007, 17, 5934 — 5939), en donde se desprotonan los compuestos intermedios protegidos con Boc representados
por la Formula general IVa(ll) con una base fuerte, tal como n-butil-litio, en presencia de tetrametiletilendiamina
(TMEDA), seguido por tratamiento del anién asi generado con un electréfilo tal como un haluro de alquilo (etapa 4,
Esquema B). La variante quiral de esta metodologia no ha sido reportada en la literatura.
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Ny etapa 1 [ :I\ etapa 2 [ l etapa 3
(A - —

-NH,
N N
N NH L 1 hy pac H,, PdiC
\n/ RZ luego,
0] 2. Boc,0O
la(ii) lla(ii) lla(ii)

I?oc

N
[ j\ etapa 4 [ I etapa 5

N™S N [ I

1) n-BuLi, TMEDA

R? 2) R'X (X=Bro 1) Rz R2

IVa(ii) Va(lii)
Esquema B: Método A(ii)

Inspirado por el trabajo anterior de Makino y Kato (JPO 16128261 (A), 1994), otro enfoque alternativo para la sintesis de
[1,2,4]triazolo[4,3-a] piperazinas se desarrollé utilizando clorometiloxadiazoles como un reactivo clave (Balsells, J. y
colaboradores. Org. Lett. 2005, 7, 1039-1042). Esta metodologia (Método B) se representa en el Esquema C a
continuacion. Como lo reportan Balsells y colaboradores sin embargo, este enfoque procede en un alto rendimiento
sobre todo cuando esta presente el grupo R? = CFs que quita electrones con fuerza en el reactivo clorometiloxadiazol.
Ademas, el mecanismo sugerido por los citados autores haria que la aplicacion de esta estrategia fuera poco probable,
sino imposible, para una sintesis quiral de los compuestos intermedios Vb (consultar el Esquema C). De hecho, en la
literatura actual se describen Unicamente productos racémicos o aquirales utilizando este enfoque. Por lo tanto, la
aplicacion del Método B a la preparacion de estructuras de[1,2,4]triazolo[4,3—a] piperazina nunca ha sido divulgado.

RS

|
1
R2 o R H~R3 o HN N—R3 [NIR
I [ g ZJLN—NH . N \.N
NN el NH, R® N R, R25=N
Ib lib 1{]+] IVb

Esquema C: Método B

Otro método bien conocido para la preparacion de las estructuras que contienen [1,2,4]triazolo[4,3—a]piperazina se
muestra en el Esquema D a continuacion (Método C). La adicion de acetilhidrazida a la imidato de piperazina (etapa 1)
es seguida por ciclodeshidratacion para formar el anillo triazolo funcionado (etapa 2). Este método esta bien
documentado en la literatura aunque ejemplificado Unicamente a través de las estructuras racémicas o aquirales; por
ejemplo: McCort, G. A.; Pascal, J. C. Tetrahedron Lett, 1992, 33, 4443-4446; Brockunier, L. L. y colaboradores WO
03/082817 A2; Chu—Moyer, M. Y. y colaboradores. Patente de los Estados Unidos No. 6.414.149 B1; Banka, A. y
colaboradores. W0O2009/089462 Al. De acuerdo a lo que conoce, el solicitante no sabe de ningln reporte publicado de
la aplicacion de este método para la obtencion de productos quirales partiendo de piperazinonas quirales (como se
muestra en el Esquema D).

FI’G
N«
N*R1 ctapat NH, o2 [ I ' etapa s [
—_— + kN —_— NS I
oR H N

R2 2
R= Me, Et R

Id Iid liid Ivd vd
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El simbolo * indica una configuracién bien definida en el centro del carbono al lado del cual se coloca dicho simbolo, es
decir, el a&tomo de carbono al cual se une el grupo R'enel presente esquema.

Esquema D: Método C
Una sintesis de (R) —-8-metil-5,6,7,8—tetrahidro— [2,4]triazolo[4,3—a] pirazina compuestos a través de Método General C

se ha descrito previamente en la solicitud de patente internacional PCT/EP2011/055218 que esta en el nombre del
solicitante. La preparacion descrito en la misma se representa en el Esquema E:

i Sl Ao ) o 2 L

- NH
K/N” Boc,0 ~ Et;0BF,
le lle llle
comercialmente
disponible
OYOtBu Rw

O OtBu H
Y NHZ M E j\ etapa 4 ENI\\‘ etapa5[ 1

H
[N]\oa Ar EtOH, N N
reflujo )‘N )‘N

llle Ve Ve Vie Vile
0

EtOH, microondas (tubo sellado)

NB: Las etapas 2 y 3 son particularmente propensas a la racemizacion a pesar de la representacion gréfica de los
productos quirales para cada una de estas etapas en el Esquema anterior. Por lo tanto, la obtencion de compuestos
intermedios/productos de alta pureza quiral (> 80% de exceso enantiomérico) es factible, pero no de una manera
reproducible.

Esquema E: Sintesis de compuestos intermedios de (R)-8-metil-5,6,7,8—-tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazina de
acuerdo con el documento PCT/ EP2011/055218.

Se prepar6 la cetopiperazina lle protegida con Boc y luego convertida en el iminoéter llle utilizando el reactivo de
Meerwein (por ejemplo, EtsOBF,). La reaccion de ciclodeshidratacion entre la hidracida de acilo IVe y el iminoéter antes
mencionado se llevo a cabo ya sea bajo condiciones forzadas de reflujo térmico, o mediante la aplicacion de irradiacion
excesiva de microondas en un tubo sellado tipicamente para tiempos de reaccion mas prolongados (a menudo dias).
Cuando se utiliza la irradiacién de microondas, la desproteccion de N-Boc se produjo durante dicha etapa de
ciclodeshidratacién; por lo tanto, no fue tipicamente necesario llevar a cabo una etapa de desproteccion (es decir, llle +
IVe — Vle en el Esquema E). Sin embargo, cuando se aplicaron las condiciones térmicas de ciclodeshidratacion, se
requirié la etapa de desproteccion de Boc (es decir, llle + [Ve — Ve — Vle).

Como se sefial6 en el Esquema E anterior, las etapas 2 y 3 tienen deficiencias que limitan significativamente la
aplicacion de dicho procedimiento para usos en los que se requiere la generacion de compuestos intermedios o
productos quirales de una manera reproducible, como con la preparacién de un ingrediente farmacéuticamente activo,
por ejemplo. La etapa 1 es la formacion imidato de piperazina (es decir, lle — llle) y la etapa 2 es la etapa
ciclodeshidratacion entre dicho imidato y la acetilhidrazida (es decir, llle + IVe — Ve).

Una desventaja importante del procedimiento del Esquema E es que la racemizacion del centro de carbono
estereogénico se produjo con frecuencia en las etapas 2—3. En consecuencia, dicho procedimiento suministré productos
finales que fueron Unicamente de forma muy infrecuente de pureza quiral aceptable; de hecho, con mucha mas
frecuencia, el procedimiento del Esquema E produce productos finales representados por la Formula general Vlle, que
corresponden a compuestos de Formula | de la presente invencion, en lo que se considera esencialmente racémica por
los expertos en la técnica. Como tal, dicho método no se puede utilizar en la practica para preparar un ingrediente
farmacéuticamente activo ya que este método no proporciona de forma confiable compuestos intermedios quirales (llle,
Ve, Vle; Esquema E) y por lo tanto no se pueden utilizar de forma confiable para la obtencién de productos quirales
representados por la Férmula general Vlle, que corresponden a compuestos de Férmula | de la presente invencién.
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Otra desventaja del procedimiento del Esquema E es el tiempo de reaccién excesivamente prolongado requerido para la
etapa de ciclodeshidratacion (Esquema E, llle + IVe — Ve). Se requirieron siempre hasta varios dias (bajo condiciones
de reaccion forzadas — véase mas adelante) con sustratos representados por la Férmula general lld (Esquema D) en
donde R # H, es decir, los analogos mas estéricamente apifiados, a diferencia del caso con sustratos aquirales
representados por la Férmula general Ild (Esquema D) en donde R = H. Tales tiempos de reaccién significativamente
prolongados (varios dias) no son practicos para casos tales como una sintesis a escala con buenas préacticas de
manufactura actuales (cGMP) necesaria para preparar un ingrediente farmacéuticamente activo para estudios clinicos.

Como se esboz6 en el parrafo anterior, en el procedimiento del Esquema E, la etapa de ciclodeshidratacién requiere
condiciones extremadamente forzadas. Por lo tanto, se requirieron a menudo el uso de temperaturas elevadas a reflujo
(para duraciones prolongadas), o adicionalmente con la aplicaciéon esencialmente lo maximo posible (dentro del margen
de seguridad experimental) de irradiacion de microondas (recipiente sellado).

El solicitante recurrié a una sintesis racémica de 5,6,7,(8—metil)-tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina seguido por una
etapa adicional de purificacién por HPLC preparativa quiral después de la formacién del producto final de interés
representado por la Formula general Vlle en el Esquema E. Aunque es viable en pequefia escala para la fase inicial de
investigacion y desarrollo, este enfoque posee los problemas de escalabilidad en términos de tiempo, costo y
aplicabilidad general para necesidades tales como el escalado de acuerdo con cGMP de ingredientes
farmacéuticamente activos, por ejemplo.

Por lo tanto, existe la necesidad de mejorar el procedimiento de sintesis para la preparacion de compuestos intermedios
de 5,6,7,(8-sustituido) tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina como estereocisomeros puros para la sintesis de
compuestos de la Férmula general | de la presente invencion.

La invencion por lo tanto también se refiere a un proceso de preparacion de compuestos intermedios de 5,6,7,(8—
sustituido)—tetrahidro—[2,4] triazolo [4,3-a] pirazina de Férmula Il

N RY
I
NN

N

o0 sales o solvatos de los mismos, en donde

R" es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono, cada uno de
dichos grupos alquilo o cicloalquilo, opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de halo o ésteres; y
Ar® es un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, estando cada uno de los grupos arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de un grupo halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo , hidroxilo, alcoxi, alquilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, carbamoilalquilo,
carbamoilamino, alquilcarbamoilamino, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, arilsulfonilalquilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo,
alquilsulfonilamino, haloalquilsulfonilamino, fusionado con el grupo arilo o heteroarilo puede ser una o mas fracciones
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estando cada uno de dichos sustituyentes opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi;

comprendiendo dicho procedimiento las siguientes etapas:

a) hacer reaccionar un compuesto de Formula A

ZT
o

en donde:

R" es como se definio anteriormente;
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con un reactivo que resulta en un grupo protector N—sp3 (PG) en el nitrégeno de la amina del compuesto de Férmula A,

para obtener un compuesto de la Férmula C

PG

N R"
E I

N 0

H

b) convertir el compuesto de Férmula C con una sal de tri(alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono)oxonio a fin de obtener
un compuesto de Férmula D

C;

|:|’G
N R
( *
/ R10
N o
D
en donde R' y PG son como se definieron anteriormente, y R'® es alquilo de 1 a 2 atomos de carbono,
en presencia de una base;

c) hacer reaccionar el compuesto de Formula D con un compuesto de Férmula E

0]

PN

A NH——NH,
E

0 una sal o solvato del mismo, en donde
Ar? se define como anteriormente con respecto a la Férmula II;

a fin de obtener un compuesto de Férmula F

R"

en donde R*, PG, and Ar* son como se definié anteriormente; y

d) desproteger el compuesto de Férmula F con un reactivo de desproteccion adecuado para producir un compuesto de
Foérmula Il o una sal o solvato del mismo.

El proceso de la invencién proporciona compuestos de Férmula Il o una sal o solvato de los mismos que tienen un buen
exceso enantiomérico de hasta el 98% y posiblemente méas de una forma reproducible.

El proceso de la invencion procede con la retencion de la estereoquimica con respecto al material de partida (3—
sustituido)—piperazin—2—ona quiral, salvo en la medida en que la racemizacion se produce como reaccién secundaria
menor; por tanto, la configuracién en la posicién 8 del anillo se define por la configuracion del material de partida quiral
anteriormente mencionado.

De acuerdo con una realizacion ventajosa, mediante el uso del material de partida 3—sustituido—piperazin—2—ona, el
proceso de la invencion proporciona el acceso a compuestos 5,6,7,((R)-8-sustituido)-tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]
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pirazina minimizando cualquier racemizacion interviniente durante el proceso.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de Formula D

TG

N R"

( *
/ R10
N o
D

en donde R" es como se definié anteriormente con respecto a la Férmula II;
PG es un grupo protector en donde el nitrdgeno de la amina permanece como amina terciaria (es decir nitrdgeno
hibridado sp®), en lo sucesivo denominado como grupo protector N—sp?; y

R es alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, preferiblemente etilo.

En aun otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de Formula Il1

"

T
N

X
-

-4

Al

o sales o solvatos de los mismos, en donde

R' y Ar® son como se definié anteriormente con respecto a la Férmula ll; y
R es H o un grupo protector N—sp?,

con la condicién de que el compuesto de Férmula Ill no es

—Clorhidrato de (R)-4—(8-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)—2—feniltiazol,

—Sal diclorhidrato de (R)-8—-metil-3—(piridin—2-il)-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazina,

—Sal clorhidrato de (R)-2—(4—clorofenil)-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol,
—Sal clorhidrato de (R)—2—(4—fluorofenil)-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pyrazin—3—il)tiazol,
—(S)—8—metil-3—(piridin—2—il)-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina,
—(S)—2—(4—fluorofenil)-4—(8-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4] triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol,
—(S)—-4—(4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin—3—il)tiazol-2—il)morfolina.

Descripcion detallada

Compuestos

Como se sefial6 anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de Férmula |, asi como sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con una realizacion, la invencion proporciona compuestos de Férmula general I:

10
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Ar!

o]

N

/

H
N
R’
NN
=/

y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

Ar! es tiofen—2—ilo no sustituido, fenilo no sustituido, o 4—fluorofenilo;

R! es H o metilo:

R? es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, alquenilo de
2 a 3 atomos de carbono lineal o ramificado, cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono o di(alquilo de 1 a 2 atomos
de carbono)amino;

X' es N o C-R® en donde R°® es H, flior o alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono;

X°es00S;

X3 es N, o X® es CH 3 con la condicién de que X' es Ny X* es N-R’ en donde R’ es alquilo de 1 a 3 4tomos de
carbono lineal o ramificado o ciclopropilo;

con la condicién de que el compuesto de Férmula | no es (3—(2—isobutiltiazol-4—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
a)pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—il-2)fenil)metanona.

Los compuestos preferidos de Formula I' y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos son aquellos en
donde

Ar! es tiofen—2—-ilo no sustituido o fenilo no sustituido, preferiblemente Ar! es tiofen—2—ilo no sustituido; y/o

R es H o metilo, preferiblemente R* es metilo; y/o

R’ es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, ciclopropilo o di(alquilo de 1 a 2 atomos de carbono)amino, preferiblemente R?
es metilo, etilo, vinilo, isopropilo, isobutilo, fluoroalquilo de 1 atomo de carbono, ciclopropilo o dimetilamino, mas
preferiblemente R? es metilo, etilo, isopro;ailo, trifluorometilo o ciclopropilo, aiun més preferiblemente R? es metilo, etilo o
isopropilo; incluso més preferiblemente R” es metilo y/o

X' es C-R°® en donde R® es H o metilo, preferiblemente X' es CH; y/o

X*es O 0 S, preferiblemente X es S; y/o

x3es N.

En una realizacion, los compuestos preferidos de Formula | son aquellos de Férmula I'1

°Y©/
Ot
N

N

_/
e
11

y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde Ar', R, R?, X" y X* son como se defini6 anteriormente
con respecto a la Féormula |.

Los compuestos preferidos de Formula 11 y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos son aquellos en
donde
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Ar es un tiofen—2-ilo no sustituido o fenilo no sustituido, preferiblemente Ar* es tiofen—2—ilo no sustituido; ylo

R es H o metilo, preferiblemente R' es metilo; ylo

R es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, ciclopropilo o di(alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono)amlno preferlblemente R?
es metilo, etilo, vinilo, isopropilo, isobutilo, fluoroalquilo C1, ciclopropilo o dlmetllamlno mas preferiblemente R® es
metilo, etilo, |sopropllo trifluorometilo o ciclopropilo; aiin mas preferiblemente R? es metilo, etilo o isopropilo; incluso mas
preferlblemente R%es metllo ylo

X es C-R® en donde R® es H o metilo, preferiblemente x' es CH; ylo
X?es00S, preferiblemente X?es S.

En una realizacion, los compuestos preferidos de Formula I'1 son aquellos de Formulas I'a e I'b:

la I'b
y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
Art R?" X'y X? son como se definio anteriormente en relacion con la Férmula I'.
Los compuestos preferidos de Formulas I'a e I'b son aquellos en donde

Ar es tiofen—2—ilo no sustituido o fenilo no sustituido, preferiblemente Ar* es tiofen—2—ilo no sustituido; y/o

R’ es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, ciclopropilo o di(alquilo de 1 a 2 atomos de carbono)amino, preferiblemente R?
es metilo, etilo, V|n|Io isopropilo, isobutilo, fluoroalquilo de 1 atomo de carbono, ciclopropilo o dlmetllamlno mas
preferiblemente R? es metilo, etilo, |sopr0£|lo trifluorometilo o ciclopropilo, ain mas preferiblemente R? es metilo, etilo o
|soprop|Io mcluso mas preferlblemente R” es metilo y/o

X es C-R® en donde R® es H o metilo, preferiblemente X' es CH; ylo

X?es O 0 S, preferiblemente X* es S.

En una realizacion, los compuestos preferidos de la Férmula I'1 son aquellos de las Férmulas I'c e I'd:

R’
E 9

N
/ ___/N

y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
R' R? x'y X* son como se definié anteriormente en relacién con la Férmula I'.

Los compuestos preferidos de Férmulas I'c e I'd son aquellos en donde

12
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R es H o metilo, preferiblemente R! es metilo; ylo

R? es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, ciclopropilo o di(alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono)amlno preferlblemente R?
es metilo, etilo, vinilo, isopropilo isobutilo, C1 quoroanuno ciclopropilo o dlmetllamlno mas preferiblemente R es metilo,
etilo, isopropilo, trifluorometilo o ciclopropilo, ain mas preferiblemente R? es metilo, etilo o isopropilo; incluso mas
preferlblemente R es metllo ylo

X es C-R® en donde R® es H o metilo, preferiblemente X' es CH; ylo

X?es00S, preferiblemente X?esS.

En una realizacion, los compuestos preferidos de Férmula I'L son aquellos de Férmulas I'e e I'f:

Ar!

(i:“‘ O:““

L
I'e I'f

y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, en donde
Art, R', R?y R® son como se defini6 anteriormente en relacion con la Férmula I'.

Los compuestos preferidos de Formulas I'e e I'f son aquellos en donde

Ar es tiofen—2—ilo no sustituido o fenllo no sustituido, preferiblemente Ar* es tiofen—2—ilo no sustituido; y/o

R es H o metilo, preferiblemente R' es metilo; ylo

R? es alquilo de 1 a 3 4&tomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, ciclopropilo o di(alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono)amino, preferlblemente R?
es metilo, etilo, vinilo, isopropilo, isobutilo, fluoroalquilo C1, ciclopropilo o dlmetllamlno mas preferiblemente R® es
metilo, etilo, isopropilo, trifluorometilo o ciclopropilo, atin mas preferiblemente R* es metilo, etilo o isopropilo; incluso mas
preferlblemente R es metilo y/o

R® es H o metilo, preferiblemente R6 es H.

Entre los compuestos de Férmulas I'e e I'f, aquellos de la Formula I'f son los preferidos.

Otros compuestos preferidos de Férmulas I'e e I'f son aquellos de Férmulas I'e-1, I'-1, I'e-2 y I'f-2

a‘

X

N N

./ ./

VAR
2
VARY

13
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= 2
Q, Q,
H H
N N
[ iR’ ( fnR!
N, N\,
-/ -/
N N
N N
e AN
e RY s =
l'e-2 I'f—2

y 1soI\/zatosefarmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
R*, R“y R” son como se defini6é anteriormente con respecto a la Férmula I'.

Los compuestos preferidos de Formulas I'e-1, 1'f-1, 1'e-2 e I''=2 son aquellos en donde

R' es H o metilo, preferiblemente R* es metilo; y/o

R? es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, ciclopropilo o di(alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono)amino, preferiblemente R?
es metilo, etilo, vinilo, isopropilo, isobutilo, fluoroalquilo de 1 atomo de carbono, ciclopropilo o dimetilamino, mas
preferiblemente R? es metilo, etilo, isoprogilo, trifluorometilo o ciclopropilo, ain mas preferiblemente R’ es metilo, etilo 0
isopropilo; incluso més preferiblemente R” es metilo y/o

R® es H o metilo, preferiblemente R® es H.

Entre los compuestos de Férmulas I'e-1, 1'f~1, 1'e-2 e I'*-2, se prefieren aquellos de Férmulas I'-1 e I'-2, se prefieren
aun mas aquellos de la Férmula I'f-2.

Los compuestos preferidos de Férmula I'e—2 son aquellos de Férmula I'e-3

N
E faGH,
Ny

_/

'e-3

y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

R? es como se definié anteriormente con respecto a la Férmula I'e2, preferiblemente R* es metilo, etilo, isopropilo,
isobutilo, vinilo, ciclopropilo, trifluorometilo o dimetilamino, mas preferiblemente R® es metilo, etilo, isopropilo o
ciclopropilo, mas preferiblemente R? es metilo, etilo o isopropilo, ain mas preferiblemente R?es etilo 0 isopropilo, incluso
més preferiblemente R” es isopropilo.

Los compuestos preferidos de Formula 1''-2 son aquellos de Férmula 1'--3

14



ES 2 572 604 T3

I'f-3

y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo I'f-3 y, en donde

5 R? es como se definié anteriormente con respecto a la Férmula I'e—2, preferlblemente R es metilo, etilo, iso propilo,
isobutilo, vinilo, ciclopropilo, trifluorometilo o dlmetllamlno mas preferiblemente R? es metilo, etilo, isopropilo, vinilo,
ciclopropilo o dlmetllamlno mas preferiblemente R® es metllo etilo, isopropilo, vinilo o dimetilamino, adn mas
preferiblemente R? es metilo o etilo, incluso mas preferiblemente R? es metilo.

10 En una realizacion, los compuestos de Formula I'1 son aquellos de las Férmulas I'g, I'h y I'i

NegiNegiNeg
SUNNOUNNe |

N

./ \e\ / _/
o o

R7

y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, en donde
15 Art, RY, R? y R’ son como se definié anteriormente en relacion con la Férmula I.

De acuerdo con una realizacion, la invencion proporciona compuestos de la Férmula general 1"

Nes

N

___N/
X
3 x5
R /Qx‘ P

y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

Ar1 es tiofen—2—ilo no sustituido, fenilo no sustituido, o 4—fluorofenilo;
25 R es H o metilo;

R es alquilo de la4d atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 &tomos de carbono;

X es N o C-R® en donde R®es H o alquilo de 1 a 2 atomos de carbono;

X esOo0S;

X% es N, o X® es CH con la condicién de que X* es Ny X° es N-R? en donde R® es alquilo de 1 a 3 4&tomos de carbono
30 lineal o ramificado o ciclopropilo.
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Los compuestos preferidos de Formula I" y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos son aquellos en
donde

Ar es tiofen—2—ilo no sustituido o fenllo no sustituido, preferiblemente Ar' es tiofen—2-ilo no sustituido; y/o
R es H o metilo, preferiblemente R' es metilo; ylo

R es metilo o |soprop|Io y/o

x* es N o CR® en donde R® es H 0 metilo, X°es O 0 S y X% es N, preferiblemente Xx*es N o CR® en donde R® es H o
metllo x° es Syx es N; y/o

x* es N, X° es N-R? en donde R? es metilo yX es CH.

En una realizacion, los compuestos preferidos de Formula I" son aquellos de Formulas 1"a e 1"b:

Art
Ar'
0,
o]
N

‘\\CH]

E"‘:\km [ j\
—“N/ ___N/N
Ve -
R® \x“ P - /<\ /xf'
XQ

I"a I"b

y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, en donde
Art, R® X*, x°y X® son como se definié anteriormente con respecto a la Formula 1”.

Entre los compuestos de Férmulas I"a e I"b, se prefieren aquellos de la Férmula I"b.

En una realizacion, los compuestos preferidos de Formula I" son aquellos de Formulas I"c e 1"d:

{f Ef
Ny Ny
$_N/ \e-:‘“/
p o X
R3 /<\x‘/x5 Rﬁ&x‘/xs

y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, en donde
RY, R® X4, X° y X® son como se definié anteriormente con respecto a la Férmula I”.

Los compuestos preferidos de Formulas I”c e I”d son aquellos en donde

R es H o metilo, preferiblemente R' es metilo; ylo

R es metilo o |sopropllo ylo

Xx* es N o C-R®, en donde R® es H o metilo, X° es O 0 S y X% es N, preferiblemente X*es N o C-R® donde R® es H o
metilo,

x> es Sy Xx®esN;ylo

X" es N, X° es N-R? en donde R® es metilo y X° es CH.

En una realizacion, los compuestos preferidos de Férmula I" son aquellos de las Férmulas I"e, I'f, I'g, I’h e I"i:

16
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J\;f Jyf | ﬁ“’”

)\

N e

I'e

[ j:,‘uw .unR‘
N

N

Rg"é\ e N M

L,
L

y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, en donde
A, R R® R® y R® son como se definié anteriormente con respecto a la Formula I”.

Los compuestos preferidos de Formulas I"e, I'f, 1"g, I"h e I"i son aquellos en los que
Ar es tiofen—2—ilo no sustituido o fenllo no sustituido, preferiblemente Ar' es tiofen—2-ilo no sustituido; ylo
R es H o metilo, preferiblemente R' es metilo; ylo
R es metilo o isopropilo; y/o
10 R es H o metilo, preferiblemente H; y/o
R’ es metilo.

Entre los compuestos de Férmulas I"e, I'f, I"g, 1"h e I"i, aquellos de las Formulas I"e, I"f, I"g e I"h son preferidos, en
particular los de Férmulas I"f e I"h son los mas preferidos.

15
Otros compuestos preferidos de Formulas I"e, 1'f, I'g, 1"h e I"i son aquellos de las Férmulas I"e-1, I"f-1, I"g—1, I"h-1, I"i—
1, I"e=2, I'f=2, I"g-2, I'h-2 e I"i-2
L EJ; ENIN
J\( JY L
20 e
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o

o™ o

oy Cﬁ“‘

N N

-/ -/

y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, en donde

R, R} R® y R® son como se definié anteriormente con respecto a la Férmula I".

Los compuestos preferidos de las Férmulas I"e-1, I'f-1, I"g-1, I"h-1, I"i-1, I"e=2, I"-2, I"g—2, I"h-2 e I"i-2 son aquellos
en donde

R es H o metilo, preferiblemente R' es metilo; ylo

R es metilo o isopropilo; y/o

R es H o metilo, preferiblemente H; y/o

R’ es metilo.

Entre los compuestos de las Formulas I"e-1, I"f-1, I"g-1, I"h-1, I"i-1, I"e=2, I"f=2, I"g-2, I"h-2 e I"i-2, se prefieren
aquellos de las Formulas I"e-1, 1"f-1, I"g-1, I1"h-1, I"e-2, I"f=2, I"g-2 e 1"h—2, en particular se prefieren ademés aquellos
de las Férmulas I'f-1, I"h-1, I"f=2 e 1"h-2.

De acuerdo con una realizacion, la invencion proporciona compuestos de la Formula general

18



10

15

20

25

30

35

ES 2 572 604 T3

Ar'
O\[/Q/

W\CHz

N 0
(L

N

~

=

N
=

Y

RS

R

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

Ar' es fenilo no sustituido, tiofen—2—ilo no sustituido, o 4fluorofenilo;

R’ es halo, ciano, metilo o hidroxilo;

R® es H o halo;

con la condicion de que el compuesto de Férmula I'" no es
[1,1-bifenil]-4—il(8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H)—il)metanona;
(8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7 (8H)—il) (4—(tiofen—2—il)fenil)metanona.

Los compuestos preferidos de Férmula I y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos son aquellos
en donde

Ar' es fenilo no sustituido, o tiofen—2—ilo no sustituido mas preferiblemente Ar* es fenilo no sustituido; ylo

R*es ciano, metilo o hidroxi, preferiblemente R* es ciano o metilo, mas preferiblemente R*es metilo, y R® es H; ylo
R* es metilo y R® es cloro.

En una realizacion, los compuestos preferidos de Formula I'" son aquellos de las Férmulas 1"a e I"'b:

o
o

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde R* y R® son como se definié anteriormente en
relaciéon con la Formula I'.

Los compuestos preferidos de Formulas I"a e I"'b son aquellos en donde

R*es ciano, metilo o hidroxi, preferiblemente R* es ciano o metilo, mas preferiblemente R*es metilo, y R® es H; y/o
R* es metilo y R® es cloro.

Los compuestos particularmente preferidos de Férmula | de la invencién son aquellos enumerados en la Tabla 1 a
continuacion:
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TABLA 1:

Compuesto
No.

Estructura

Nombre quimico

Masa
molecular

1

7 s

=

—

=

%2,

N
A

\

L

(R)—(8—metil-3—(2—
metiltiazol-4—il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)-il)(4—
(tiofen—2—il)
fenil)metanona

421.53

(R)-[1,1-bifenil]-4—il(8—
metil-3—(2—metiltiazol—
4-il)-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—
7(8H)-il)metanona

407.51

(3—(2—metiltiazol—4—il)—
5,6—dihidro—[1,2,4]
triazolo[4,3—a]pirazin—
7(8H) —il)(4—(tiofen—2—
il)fenil) metanona

407.51

(4—(tiofen—2—il)fenil)(3—
(2—(trifluorometil)tiazol—
4—il)-5,6—-dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
Ipirazin—
7(8H)—il)metanona

461.48

(R)—(3—(2—ethiltiazol-4—
il)—8—metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—
il)fenil)metanona

435.56

(R)-[1,1’-bifenil]-4—il(3—
(2—etiltiazol—4—il)—8—
metil-5,6—dihidro—[
1,2,4] triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)-il)
metanona

429.53

20
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No.

Estructura

Nombre quimico

Masa

7

a

(R)-(8—metil-3—(2—
viniltiazol—4—il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—il)
fenil)metanona

molecular
433.54

(R)-[1,1-bifenil]-4—il(8—
metil-3—(2—
viniltiazol-4—il)-5,6—
dihidro—[1,2,4 ]
triazolo[4,3—a]pirazin—
7(8H)—il) metanona

427.52

10

(4—(tiofen—2—il)fenil)(3—
(2—viniltiazol-4-il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)—
illmetanona

419.52

11

[1,1’-bifenil]-4—il(3—(2—
viniltiazol—4-il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)—
illmetanona

413.50

(R)—(8—metil-3—(2—
metiloxazol—4—il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—il)
fenil)metanona

405.47

12

(R)-[1,1’-bifenil]-4—il(8—
metil—-3—(2—
metiloxazol—4—il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)—
ilmetanona

399.44
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Compuesto
No.

Estructura

Nombre quimico

Masa
molecular

13

(R)-(3-(2—-
isopropiloxazol—-4—il)-8—
metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo [4,3—
i“ a]pirazin—7(8H)—il)(4—

(tiofen—2—
il)fenil)metanona

433.52

14

(3—(2—isopropiloxazol-4—
i)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3-a]
pirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—il)
fenil)metanona

419.50

15

(R)—(3—(2-
cyclopropiloxazol—4—il)—
8-metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—
il)fenil)metanona

43151

16

(R)-(3-(2,5-
dimetiltiazol-4—il)—8—
metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo [4,3—
alpirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—
il)fenil)metanona

435.56

17

(R)—(3—(2—

N (dimetilamino)tiazol—4—

il)—8—metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo [4,3—

~ a]pirazin—7(8H)—il)(4—
'-‘ N (tiofen—2—
)\ il)fenil)metanona

450.58

22
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Compuesto
No.

Estructura

Nombre quimico

Masa
molecular

18

(3—(2-isopropiltiazol-4—
i)-5,6—
dihidro—

[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—
7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
il)fenil)metanona

435.56

19

(R)—(8—metil-3—(4—
metiltiazol-2—il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—

Y alpirazin-7(8H)—il)(4—
/ J\r . (tiofen—2—il)fenil)

N 5 metanona
/ l%

421.54

20

(R)-[1,1’-bifenil]-4—il(8—
metil-3—(4—
metiltiazol-2—il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—
7(8H)-il)metanona

415.54

21

[1,1—bifenil]-4—il(3—(4—
metiltiazol-2—-il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)—
ilmetanona

401.48

22

(R)—(3—(4,5-
dimetiltiazol—2—il)-8—
metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—
ilfenil)metanona

435.57

23
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Compuesto
No.

Estructura Nombre quimico

Masa
molecular

23

(R)—(8—metil-3—(3—metil—
1,2,4—oxadiazol-5-il)—
5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—
7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
i)fenil) metanona

406.46

24

/‘< i 7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
" ’jw, ifenil) metanona

(R)—(8—metil-3—(3—metil—
1,2,4—tiadiazol-5-il)—
5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—

422.53

25

(R)—(3—(3—ispopropil—
1,2,4-tiadiazol-5—il)—8—
metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)-il)(4—
(tiofen—2—
il)fenil)metanona

450.58

26

(R)—(8—metil-3—(4—
metiloxazol-2—il)-5,6—
dihidro—[1,2,4]triazolo
[4,3—a]pirazin—7(8H)—

i) (4—(tiofen—2—
il)fenil)metanona

405.47

27

e, / \ a]pirazin—7(8H)—
//< /kro illmetanona
AN, ,L%

(R)-[1,1-bifenil]-4—il(8—
metil-3—(4—metiloxazol—
2—il)-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—

399.45

24
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Compuesto Estructura Nombre quimico Masa
No. molecular
28 \ (R)—(3—(1,3-dimetil-1H— 418.51

f pirazol-5-il)-8-metil—
s 5,6—dihidro—[1,2,4]
o triazolo [4,3—a]pirazin—
7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
il)fenil)metanona
(N \.‘\\“‘\
Nj\m
ﬁ/
N
N A
(R)-[1,1’-bifenil]-4—il(8—
29 metil-3—(6— 409.48
metilpyridin—2—il)-5,6—
dihidro—
o [1,2,4]triazolo[4,3—
alpirazin—7(8H)—
" ilmetanona
(X
-/
N
I\"‘-'—._
\_/
30
N\ (R)—(8—metil-3—(6— 415.51
= metilpiridin—2—il)-5,6—
dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
e alpirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—
N, il)fenil)metanona
_"r/
\_/
31 417.48

(R)—(3—(6-hidroxipiridin—
2—il}-8—metil-5,6—
dihidro—[1,2,4] triazolo
[4,3-a]pirazin—7(8H)—
i) (4—(tiofen—2—
il)fenil)metanona

25




10

15

20

25

ES 2 572 604 T3

Compuesto Estructura Nombre quimico Masa
No. molecular
32

(R)-[1,1’-bifenil]-4—il(3— 411.45
(6—hidroxipiridin—2—
il)—8—metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)-il)
metanona

33 426.49
(R)—6—(8—metil-7—(4—
(tiofen—2-il)benzoil)—
5,6,7,8—tetrahidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—-3-il)
picolinonitrilo

En la Tabla 1, el término "Cpd" significa compuesto.

Los compuestos de la Tabla 1 se nombran usando ChemDraw® Ultra version 12.0 (CambridgeSoft, Cambridge, MA,
EE.UU.).

Los compuestos de Formula | se pueden preparar de diferentes maneras con reacciones conocidas para una persona
experta en la técnica. Los esquemas de reaccién como se describe en la seccién de ejemplos son soélo ilustrativos y no
deben interpretarse como limitantes de la invencion de ninguna manera. Segin una realizacion, los compuestos de
Formula | pueden prepararse usando la sintesis quiral de la invencion que se detalla a continuacion.

La invencion se refiere ademas al uso de los compuestos de la invencidon o sales farmacéuticamente aceptables o
solvatos de los mismos como antagonistas del receptor de NK-3.

En consecuencia, en una realizacion particularmente preferida, la invencion se refiere al uso de compuestos de Férmula
| 'y las subférmulas en particular los de la Tabla 1 anterior, o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los
mismos, como antagonistas del receptor de NK-3.

Sintesis quiral

Como se sefialé anteriormente, la invencion se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion de compuestos de
Foérmula Il que comprende las etapas descritas anteriormente a) a d).

En una realizacién, el proceso de la invencion esta dirigido a la preparacion de compuestos 5,6,7,(8—
sustituido)tetrahidro— 1,2,41jcriazolo[4,3,a]pirazina de Formula Il como se definié anteriormente o sales o solvatos de los
mismos, en donde R~ y Ar” son como se definieron anteriormente; y las etapas a) a d) son las siguientes:

a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula A

26
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R"

ZT

en donde R* es como se definié anteriormente;
con un reactivo que resulta en un grupo protector de N—sp3 en el nitrogeno de la amina del compuesto de Férmula A de
5  Férmula B1 o Férmula B2

B-1 B-2

en donde,
10 R™% RY™ RS R™'yRYsonH, o R™es metoxi y R, R1%, R y R™ son H, 0 R* y R™ son metoxi y R'?, R** y R son
H, o R*?, Ry R™ son metoxi y R*® y R™ son H,
X es ClI, Br, I, OMs, OTs, OTf,
ya sea a través de alquilacién directa del nitrégeno de la amina cuando se utiliza el compuesto de Férmula B2, o en
presencia de un agente reductor cuando se utiliza un compuesto de Formula B1 para obtener en Ultima instancia un
15 compuesto de Férmula C-1

RM R|2
R
R1Z N R
[ :\E
N 0
H
C-1

en donde R, R, RY, R™, R™® y R son como definié anteriormente;

20
b) convertir el compuesto de Férmula C-1 con una sal de tri(alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono)oxonio (reactivos de
tipo Meerwein), o alquilsulfato de 1 a 2 atomos de carbono, o cloroformiato de 1 a 2 4tomos de carbono, o el uso de
PCls/POCIs/hidroxialquilo de 1 a 2 4tomos de carbono a fin de obtener un compuesto de Férmula D-1
R13
R14 R\Z
Ri'.\'
R NIR"
[ R|D
N/ O/
25 D-1

en donde RY, R™, R*, R, R™ y R™ son como se definieron anteriormente y R™ es alquilo de 1 a 2 atomos de carbono
en presencia de una base;

30 c) hacer reaccionar el compuesto de Formula D—1 con un compuesto de Férmula E

27
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o] una sal o solvato del mismo, en donde
Ar? se define como anteriormente con respecto a la Férmula Il;

a fin de obtener un compuesto de Férmula F-1
2
( N

j
|

F-1

=z

en donde R, R*?, RY *3 R Ry Ar? son como se definié anteriormente; y

d) la desproteccion del compuesto de Formula F-1 con un reactivo de desproteccion adecuado tal como se define en
el presente documento para proporcionar un compuesto de Formula Il o una sal o solvato del mismo.

Los compuestos preferidos de Formula Il y sales o solvatos de los mismos son aquellos donde

R" es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono, cada uno de
dichos grupos alquilo o cicloalquilo, estando opcionalmente sustituidos con un grupo éster; preferiblemente R" es alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono; o

R' es alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, opuonalmente sustltwdo por un grupo éster; preferiblemente R" es metilo
opmonalmente sustituido por un grupo éster, mas preferiblemente R" es metilo; ylo

Ar® es un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, siendo cada uno de los grupos arilo, o grupos heteroarilo
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, hidroxilo, alcoxi, alquilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, carbamoilalquilo, carbamoilamino,
alquilcarbamoilamino, o fusionado con el grupo arilo o heteroarilo puede ser una o mas fracciones cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo, estando cada uno de dichos sustituyentes opcionalmente sustltwdos por uno 0 mas
sustituyentes seleccionados de halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi; preferiblemente Ar® es un grupo arilo o
heteroarilo de 5 a 6 miembros, estando cada uno de los grupos arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos seleccionados de halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxi, alquﬂamlno
carbamoilo, alquilcarbamoilo, carbamoilalquilo, carbamoilamino, alquilcarbamoilamino; mas preferiblemente Ar® es un
grupo arilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, estando cada uno de los grupos arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido
por uno 0 mas grupos selecuonados de halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alquilamino;
aun mas preferiblemente Ar? es un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, estando cada uno de los grupos arilo, o
heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de fltor, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono
lineal o ramificado, cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono halégeno-alquilo de 1 atomo de carbono, ciclopropilo, arilo,
hidroxilo, alquilamino; y lo mas preferiblemente Ar® es un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros seleccionado del grupo
gue consiste de anillos (i), (ii) y (iii)

(i) (ii) (iii)
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en donde

x' es N o C-R°® en donde R® es H, flior o metilo; preferiblemente X' es C-R® en donde R® es H o metilo, mas

preferlblemente x' es CH; ylo

X esOo0S; 3preferlblemente X’esS; ylo

x> es N, 0 X* es CH con la condicién de que x! es Ny X? es N-R’, en donde R’ es alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono

Ilneal o ramificado o ciclopropilo; preferiblemente x%es N; ylo

R? es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 3

atomos de carbono lineal o ramificado, cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono cncloalquno di(alquilo de 1 a 2 atomos

de carbono)amino, fenilo, 4—fluorofenilo, 2,4—difluorofenilo o N—morfolinilo; preferiblemente R? es metilo, etilo, isopropilo,

quoroanuno de 1 atomo de carbono, ciclopropilo, dimetilamino, fenilo, 4—fluorofenilo, 2,4—difluorofenilo o N—| morfollnllo

mas preferiblemente R? es metilo, etilo, |soprop|Io trifluorometilo o ciclopropilo, ain mas preferiblemente R? es metilo,

etllo o] |sopropllo lo mas preferlblemente R es metilo; y o

x*esN o CR®en donde R¥esHo alqullo de 1 a 2 atomos de carbono, X’ es 0 0 S, X° es N 0 X® es CH con la condicién

de que x* es Ny X es NR%en donde R%es alquno de 1 a 2 atomos de carbono o] C|cI0anU|Io de 3 atomos de carbono o]

x*esN, X es NR’ en donde R es metllo y X% es CH preferlblemente x*esNo C R® en donde R® es H o metilo, X° es

O oSy X% es N; mas preferiblemente X* es N o C-R® en donde R® es H 0 metilo, X®> es Sy X® es N; y/o

R? es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 3

atomos de carbono lineal o ramificado, cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono, di(alquilo de 1 a 2 atomos de
carbono)amino, fenilo, 4—fluorofenilo, 2,4—difluorofenilo o N—morfolinilo; mas preferiblemente R® es alquilo de 1 a 4

atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 atomos de carbono; incluso mas preferiblemente R® es metilo

0 isopropilo; y/o

R* es ciano, alquﬂo de 1 a 2 atomos de carbono o hidroxilo, preferlblemente R* es ciano, metilo o hidroxilo,

preferiblemente R* es metilo o hidroxilo, atin mas preferiblemente R* es metilo.

Los compuestos particularmente preferidos de Férmula Il son los que se enumeran en la tabla 2 a continuacion:

TABLA 2

Compuesto o Peso
po Estructura Nombre quimico
n molecular

—

X2

%,
”r

@

/

B
= (R)—2—metil-4—(8-metil-5,6,7,8—tetrahidro— 235 31
[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—3—il)tiazol '
N\<
N

== (S)—2—metil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro— 23531
\< [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol '
=

L

4

B

(R)—-2—etil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—

j [1,2 4]triazolo[4,3—a]pirazin-3il)tiazol 249.34

12}

le
I\
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Compuesto - Peso
e Estructura Nombre quimico molecular
/i
VN _ | | |
4 HN S (S)—2—etil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro— 249 34
Y QS [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol '
P
N == (R)—4—_(8—meti|—5,6,7_,8—t_etrahi_dro—
5 HN\// S [1,2,4]tr|azolo[é_l,3_—_a]p|ra2|n—3—|l)—2— 247 32
Ni viniltiazol
/7
§/<N == (S)-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—
6 HN S [1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazin—3—il)-2— 247.32
N..{__S viniltiazol
7 N = (R)—2—metil-4—(8-metil-5,6,7,8—tetrahidro— 219.24
HN\// ° [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol
N"{-—<
/7
8 W N = . (S)-2—metil—4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro— | 219.24
\J \< [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol
N
! N = (R)—2—isopropil-4—(8—metil-5,6,7,8—
9 H \/J tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin-3— 247.30
N

s

il)oxazol
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Comp}ﬂesm Estructura Nombre quimico peso
n molecular
/N""'-N
§/<N/H/\ (S)—2—isopropil-4—(8—metil-5,6,7,8—
10 HN\// ; tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3— 247.30
N“\‘§_\ iloxazol
W )
HN//< N)Y\o (R)—2—cyclopropil-4—(8-metil-5,6,7,8—
11 \// tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3— 245.28
M= iloxazol
/7
?/<N = - (8)-2—cyclopropil-4—(8-metil-5,6,7 8-
12 tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3— 245.28
N .
iljoxazol
\\\
H &
N o
Q Y
"\ I
13 =N 249.34
(R)-2,5—dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8—
N \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—
)]\ itiazol
S
H
N
RS
N / (5)-2,5—dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8—
14 ——N tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3— 249.34

iltiazol
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itiazol

Comp}ﬂesm Estructura Nombre quimico Peso
n molecular
HN ‘F
[
N L (R)-N,N—dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8—
= tetrahidro—,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3— 264.35
15 iltiazol-2—amina '
N‘ \
\N)\S
HN
N
=N (5)-N,N—dimetil-4—(8-metil-5,6,7,8—
16 tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3— 264.35
il)tiazol-2—amina
N\ \
\N/\\S
% AR
%, / \”
N S (R)—4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8—-tetrahidro—
17 HN\// J\Q [1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—3—il)tiazol 23531
N
N
g
N S (8§)—4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—
18 "/ )Q [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin-3-ilytiazol 23531
N
N—p
“ |
AN s (R)—4,5—dimetil-2—(8-metil-5,6,7,8— 249,34
19 HN\// \ / tetrahidro— [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3— '
itiazol
N~
§/< ) s (5)-4,5—dimetil-2—(8-metil-5,6,7,8—
20 HN\JN A\Z, tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3— 249.34
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Comp}ﬂesm Estructura Nombre quimico Peso
n molecular
4 A
“ A\ _ _ _
/ . o\ (R)—3—metil-5—(8—-metil-5,6,7,8—tetrahidro—
M ‘ N [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)-1,2,4— 220.23
s \J N\\< oxadiazol
Ny
/|
o (5)—3—metil-5—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—
22 HN ¥ | N\, [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin—3—il)-1,2,4— 220.23
\J N \_< oxadiazol
%’ /N\‘/N
HN N (R)—-3—-metil-5—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—
- \__/ %\ [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin-3-ilj-1,2,4— 236.30
/ N tiadiazol
~
/N\/r«
HN N (S)—3—metil-5—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—
24 \_/ 5\ [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)-1,2,4— 236.30
/ N tiadiazol
“\\’/
H
N ‘\\\\\\
W
25 == (R)~3—isopropil-5—(8-metil-5,6,7,8— 264.35
N tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)—
1,2,4-tiadiazol
N\ S
N
.
EN
NN N (S)—3—isopropil-5—(8—metil-5,6,7,8—
26 ____N/ tetrahidro —[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3— 264.35

i)-1,2,4-tiadiazol

33
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Comp}ﬂesm Estructura Nombre quimico peso
n molecular
(R)—4—metil-2—(8-metil-5,6,7,8—tetrahidro— 21924
27 \// / [1,2,4] triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol '
/7
o] . ) .
§/<N (S)—4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro— 219.24
28 HN\// \ / [1,2,4] triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol '
N
29 (R)-3—(1,3-dimetil-1H—pirazol-5-il)—8—
metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo—[4,3— 232.29
alpirazina
(5)-3—(1,3—-dimetil-1H—pyrazol-5—il)—-8—
30 metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo—[4,3— 232.29

a)pirazina

34
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Compuesto - Peso
e Estructura Nombre quimico molecular
H
EN \\\\\\\\
N,
a1 \N/ (R)-8-metil-3—(6-metilpiridin-2—il)-5,6,7,8— | 22228
N tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina
H
EN
NN . G
N (S)-8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6,7,8— 229 28
32 -_._&N/ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina '
N
a——
HN
_>§“{
N . .
=N (R)-6—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—
33 [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)piridin-2—ol | 2512
N="
A
HN
<_ 1
N . .
=N (S).—6—(8—met| I—5., 6, 7., 8—te'Frah ',d ro— 231.95
34 [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)piridin—2—ol
N="
HO \ /
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Comp}ﬂesm Estructura Nombre quimico peso
n molecular
HN—
=
Na =N (R)—6—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—
35 [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il) 240.26
picolinonitrilo
N
P
F
HN
{ =N
N =N (S)-6—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—
36 [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3— 240.26
il)picolinonitrilo
N =
)
G

Los compuestos de la Tabla 2 se nombraron usando ChemDraw Ultra 12® adquirido a través de CambridgeSoft
(Cambridge, MA, EE.UU.).

La siguiente descripcién del proceso de la invencion se aplica al proceso de la invencion como se definié anteriormente,
incluyendo todas las formas de realizacion descritas.

La etapa a) del proceso como se definié anteriormente es la preparacion de compuestos de Férmula C a través de la
reaccion del grupo amina de un compuesto de Férmula A con un reactivo lo que resulta en un grupo protector N—sp?’,
como se define aqui, en el nitrégeno de la amina del compuesto de Férmula A, usando condiciones estandar de
aminacion reductora.

El compuesto de Férmula A se selecciona ventajosamente a partir de aquellos en los que R" es un alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, estando cada uno de dichos grupos alquilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionado de halo o ésteres, preferiblemente R" es metilo.

Esta reaccion da como resultado la proteccion del nitrégeno de la amina de la piperazinona de Férmula A con un grupo
protector N—sp3 definido anteriormente (compuesto de Férmula C), en particular con un grupo protector bencilico cuando
se utiliza un compuesto de Férmula B 1 o B2 (compuesto de Férmula C-1).

El reactivo resultante en un grupo protector N—sp3, como se define aqui, en el nitrégeno de la amina del compuesto de
Foérmula A es ventajosamente un compuesto de Formula B1 o B2 como se definié anteriormente. El compuesto de
Férmula B1 o B2 se selecciona ventajosamente a partir de aguellos en donde R™ es metoxi y RY, R, R™yR"™ son H,
o Ry R™ son metoxi y R?, Rlse/ R™ son H, o R, Rlzzy R™ son metoxi y R y R*® son H, en particular, el compuesto
de Férmula B es uno en donde R™ y R™ son metoxi y R*?, R™ y R** son H; y/o

El término "grupos protectores bencilicos" de acuerdo con la invencion se define como bencilo (Bn), 4—metoxibencilo
(PMB), 2,4—dimetoxibencilo (DMB) y 2,4,6—trimetoxibencilo (TMB), entre los cuales se prefieren DMB y TMB, en
particular DMB.

Estos grupos protectores bencilicos demostraron ser ventajosos ya que su uso resultd en una reduccion significativa de
la racemizacion durante las etapas b), ¢) y d) en comparacion con cuando se utilizaron otros grupos protectores tales
como Boc (terc—butiloxicarbonilo) y Cbz (carbobenciloxi) para llevar a cabo las etapas b), c) y d).

Sin estar limitado exclusivamente por ninguna teoria, el solicitante considera dos conjeturas como potencialmente
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relevantes para las mejoras significativas en el procedimiento de sintesis quiral mejorado descrito en esta invencién. En
primer lugar, que los grupos de proteccion N—sp3, como se define aqui, por ejemplo, Bn, PMB, DMB, TMB, en contraste
con los "grupos de proteccion N—spz", es decir, carbamatos tales como Boc, Cbz, Aloc (aliloxicarbonilo), pueden ser
considerados menos captadores de electrones, haciendo asi que el hidrégeno en el centro del carbono estereogénico
sea menos labil y, en consecuencia, menos propensos a racemizacion. En segundo lugar, la mayor eficiencia de la
reaccién en términos del tiempo de reaccion y condiciones de reaccion generalmente mas suaves (por ejemplo,
evitando la necesidad de un gran exceso de reactivo de Meerwein) observada tanto en la formacién de imidato (etapa b)
como en las etapas de ciclodeshidratacion (etapa c) con grupos protectores N—sp3 tales como Bn, PMB, DMB
probablemente contribuye a retener la pureza quiral que se origina en el material de partida, por ejemplo, una forma
quiral de 3—metil-piperazin—2—ona, y, en consecuencia, el suministro de los compuestos intermedios de los mismos y
los productos finales de esta invencién en alta pureza enantiomérica como se define aqui.

Como ya se ha expuesto anteriormente, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un agente reductor. El término
"agente reductor", como se usa en este documento significa que todos los reactivos que pueden reducir una imina hasta
una amina, tales como las condiciones hidrogenoliticas adecuadas, incluyendo pero no limitado a la utilizacion de
NaBH, y derivados relacionados, tri(alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono)silanos, boranos, y reactivos de transferencia de
hidruros.

El agente reductor es ventajosamente un reactivo borohidruro cationico alcalino, que se selecciona preferiblemente del
grupo que consiste en borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio,
trifluroracetoxiborohidruro de sodio, més preferiblemente el agente reductor es triacetoxiborohidruro de sodio.

La etapa a) se lleva a cabo de acuerdo con procedimientos estandar bien conocidos por los expertos en la técnica
(Véase, por ejemplo (a) Wuts, PGM; Greene, T. W. en "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley—
Interscience: New York, 4 Edicién, capitulo 7, paginas 696 — 926, y (b) Kocienski, P. J. en "Protecting Groups", Georg
Thieme Verlag: Stuttgart, Nueva York; 3 Edicion, capitulo 8, paginas 487 — 643).

Los compuestos intermedios de Férmula A pueden ser opcionalmente purificados por cromatografia ultrarrdpida en gel
de silice o cromatografia en gel de silice, y/o precipitacidn, y/o trituracion, y/o filtracion, y/o recristalizacion.

La segunda etapa del proceso, la etapa b), es la conversion de los compuestos cetopiperazina de Foérmula C en
compuestos iminoéter de Formula D, en particular de compuestos cetopiperazina de Formula C-1 en compuestos
iminoéter de Férmula D-1.

A diferencia del caso con los grupos de proteccion N—spz, tales como Boc, con los grupos protectores N—sp?’, la etapa b)
procede sin pérdida significativa de la quiralidad resultante en los correspondientes productos de buena pureza
enantiomérica como se define aqui.

El procedimiento involucra en una tri(alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono)oxonio (reactivos tipo Meerwein), o alquilsulfato
de 1 a 2 atomos de carbono, o cloroformiato de 1 a 2 a&tomos de carbono, o el uso de PCIs/POCIs/ hidroxialquilo de 1 a 2
atomos de carbono, preferiblemente una sal de tri(alquil de 1 a 2 &tomos de carbono)oxonio (reactivos tipo Meerwein), o
alquilsulfato de 1 a 2 4&tomos de carbono, mas preferiblemente una sal de tri(alquilo de 1 a 2 atomos de carbono)oxonio,
e incluso mas preferiblemente una sal de tri(alquilo de 2 &tomos de carbono)oxonio, tal como Et;OBF..

Como se ha indicado anteriormente, la etapa b) se lleva a cabo en presencia de una base.

Se requirié el uso de al menos 2 equivalentes de una sal de tri(alquilo de 1 a 2 atomos de carbono)oxonio (1) con
respecto a la 3—sustituida—piperazin—2—ona para ayudar a una conversion completa cuando se lleva a cabo la etapa b)
sin la adicion de una base suave, tal como Na,COs3, como se discute adicionalmente a continuacion.

Sin estar ligado a ninguna teoria, el solicitante cree que la formacion de un &cido tal como HBF,4 que puede ser un
producto secundario con el uso de una sal de tri(alquilo de 1 a 2 atomos de carbono)oxonio sensible a la humedad
(reactivos tipo Meerwein) puede contribuir adicionalmente a la variabilidad en la calidad de los productos antes
mencionados. Curiosamente, existen dos referencias en la literatura (véase (a) Sanchez, J. D. y colaboradores. J. Org.
Chem. 2001, 66, 5731 — 5735; (B) Kende, A. S. y colaboradores. Org. Lett. 2003, 5, 3205 — 3208) que citar el uso de
bases suaves tales como Na,COs junto con el uso de reactivo de Meerwein aunque sin ofrecer ninguna condicién
explicita racional o experimental detallada. Después de extensos experimentos de optimizacion de la reaccion, el
solicitante encontré que la adicion de una base, especialmente Na,COs, con respecto al reactivo de Meerwein ayudé a
minimizar la racemizacién. El solicitante observé ademas que el uso de un aditivo de base suave, especificamente
Na,COs, parece que ayuda también a acelerar la reaccién hacia la terminacién que a su vez puede contribuir a
minimizar la racemizacion en tales reacciones.

La base se selecciona ventajosamente del grupo que consiste de carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de cesio, preferiblemente, la base es carbonato de sodio.

En una realizacion preferida, se usan entre 1 y 5, preferiblemente aproximadamente 1,8 equivalentes molares con
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respecto a una sal de tri(alquilo de 1 a 2 atomos de carbono)oxonio de la base.

La sal de tri(alquilo de 1 a 2 atomos de carbono)oxonio se selecciona ventajosamente del grupo que consiste de
tetrafluoroborato de trimetiloxonio, tetrafluoroborato de trietiloxonio, preferiblemente la al de tri(alquilo de 1 a 2 atomos
de carbono)oxonio es tetrafluoroborato de trietiloxonio. En una realizacion ventajosa, se usan entre 1 y 2,
preferiblemente aproximadamente 1,4 equivalentes molares de la sal de tri(alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono)oxonio.

La etapa b) de la sintesis de iminoéter se lleva a cabo ventajosamente en un disolvente organico, preferiblemente
anhidro, preferiblemente diclorometano.

La reaccion se lleva a cabo ventajosamente a una temperatura igual o por debajo del punto de ebullicion del disolvente
organico; preferiblemente la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente.

El término "temperatura ambiente" como se usa aqui significa una temperatura comprendida entre 10°C y 30°C,
preferiblemente alrededor de 20 + 5°C.

En una realizacion, especialmente en el caso de la conversion de compuestos de cetopiperazina de Férmula C-1 en
compuestos de iminoéter de Formula D-1, la etapa b) se lleva a cabo en DCM, a temperatura ambiente con 1,8
equivalentes con respecto a la sal de tri(alquilo de 1 a 2 atomos de carbono)oxonio de carbonato de sodio.

Los compuestos intermedios de Férmula D pueden ser purificados opcionalmente por cromatografia ultrarrapida o de
columna sobre gel de silice.

La tercera etapa del procedimiento, la etapa c), es la preparacion de compuestos de triazolpiperazina de Formula F por
condensacion entre un iminoéter de Formula D y una acilhidrazida de Férmula E o una sal o solvato del mismo, en
especial la preparacion de compuestos triazolpiperazina de Férmula F-1 por condensacion entre un iminoéter de
Formula D-1 y una acilhidrazida de Férmula E o sal o solvato del mismo.

Sin estar ligado a ninguna teoria, el solicitante cree que cuando se usan grupos protectores N—spz, tales como Boc, el
efecto inductivo del carbamato hace al protén en la posicion C8 mas éacido, que de este modo podria explicar la
racemizacion observada (la desprotonacion puede ocurrir en la presencia de hidracida).

La etapa c) se lleva a cabo generalmente a una temperatura comprendida entre 50°C y 135°C, preferiblemente entre
70°C y 135°C.

Por el contrario, las condensaciones con metilcetopiperazina protegidas con Boc fueron tipicamente analizadas bajo
condiciones muy forzadas, tales como por ejemplo 135°C, medio de reaccion puro, tiempo de reaccién prolongado (> 24
h) o la aplicacién excesiva de microondas durante varios dias. Tales condiciones no fueron facilimente susceptibles de
escalado, y ademas, la pureza quiral no reproducible también fue un problema con tales condiciones de reaccion
severas y prolongadas.

Los compuestos intermedios de Formula F pueden ser opcionalmente purificados por cromatografia ultrarrapida o en
columna sobre gel de silice.

La cuarta etapa del proceso, es decir, la etapa d), implica la desproteccién de los compuestos de Formula F
especialmente los compuestos de FOormula F—1 con un reactivo de desproteccion adecuado.

El término "reactivo de desproteccion adecuado”, de acuerdo con la invencion se define como cualquier reactivo(s) que
permiten la remocién de un grupo protector N—sp3 como se define aqui, en particular, grupos de protecciéon bencilicos
como se define aqui. Los ejemplos de tales reactivos se reportan en (a) Wuts, P. G. M.; Greene, T. W. en "Green’s
Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley—Interscience: Nueva York, 4th edicién, Cap. 7, paginas 696-926, y (b)
Kocienski, P. J. en "Protecting Groups", Georg Thieme Verlag: Stuttgart, Nueva York; 32 edicion, Cap. 8, paginas 487—
643); los reactivos de desproteccion adecuados incluyen, pero no se limitan a condiciones hidrogenoliticas (por ejemplo,
H2, Pd/C) o condiciones acidoliticas (por ejemplo, HCI, TFA).

Los reactivos de desproteccién preferidos se seleccionan del grupo que consiste de TFA, HCI, preferiblemente HCI.
Las variantes mas labiles de acido de los grupos protectores bencilicos como se define aqui, tales como PMB, DMB y
TMB, demostraron ser ventajosas debido a las condiciones de desproteccién mas suaves requeridas, ayudando por lo

tanto, en consecuencia a minimizar cualquier posible racemizacion en esta etapa.

La etapa d) se lleva a cabo ventajosamente en un disolvente organico seleccionado de 1,4—dioxano, diclorometano,
isopropanol.
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Cuando se utilizan condiciones de desproteccion acidolitica tales como a través del uso de TFA o HCI, se obtienen
también los compuestos de Férmula Il en sus correspondientes formas salinas.

En una realizacion, la etapa d) puede estar seguida opcionalmente por una conversién a la forma de base libre.

En una realizacion, los compuestos de Férmula Il, ya sea en forma de sal o de base libre, se convierten usando agentes
formadores de sales estereoisoméricas, tales como acidos quirales, para obtener sales estereocisémeras de Férmula |l
con el fin de mejorar la pureza quimica y/o la pureza estereoisomérica del compuesto intermedio final.

Los agentes estereoisdmeros formadores de sales anteriormente mencionados incluyen, pero no se limitan a acido
mandélico, acido tartarico, acido dibenzoil, y ditoluil-tartarico, acido fenilpropiénico, derivados de acido tartanilico en
todas las formas estereoisémeras relevantes, o mas preferiblemente acido mandélico, acido tartarico, acido dibenzoil y
acido ditoluil-tartarico, acido fenilpropidnico y todas las formas estereoisémeras relevantes.

En una realizacion, la etapa d) es seguida por una etapa e) adicional de acoplamiento de amida en donde el compuesto
de Férmula Il o una sal o solvato del mismo reacciona con un compuesto de Férmula G

]
/@i\(
Ar!
G

Arl es fenilo, tiofen—2—ilo o 4—fluorofenilo, preferiblemente fenilo o tiofen—2—ilo;

0 una sal o solvato del mismo, en donde

Y es hidroxilo, halo, preferiblemente F o Cl, méas preferiblemente hidroxilo y Cl, e incluso mas preferiblemente Cl;

Ve
N
N I\

=~
r2‘

H

para proporcionar un compuesto de Férmula H

o una sal o solvato del mismo, en donde Ar’ es como se definié anteriormente con respecto a la Férmula Il y Art es
como se definié anteriormente con respecto a la Férmula G.

La etapa e) se lleva a cabo ventajosamente en un disolvente organico, preferiblemente anhidro, seleccionado entre
diclorometano, acetonitrilo, preferiblemente en diclorometano.

La reaccion se lleva a cabo ventajosamente a una temperatura igual o por debajo del punto de ebullicion del disolvente
organico, preferiblemente a temperatura ambiente.

En el caso de los compuestos de Formula G en donde Y es un halégeno, la reaccién se lleva a cabo en presencia de
una base seleccionada de entre el grupo que consiste en di-iso—propiletilamina, N-metilmorfolina, trietilamina,
preferiblemente N—metilmorfolina, y, en el caso de los compuestos de Férmula G en donde Y es un grupo hidroxilo, un
anhidrido activado, éster, derivado de acilurea de estos Ultimos compuestos — formados a través de reactivo(s) que
forma(n) un enlace(s) amida convencional que implica el uso de los llamados grupos activadores, tales como
cloroformiato de isobutilo, DIC, DCC, HOBt, HATU, HBTU, DEPBT bajo condiciones de reaccién conocidas por los
expertos en la técnica, y mas preferiblemente con compuestos de Férmula G en donde Y es un halégeno, la reaccién se
llevé a cabo en presencia de una base seleccionada a partir del grupo que consiste en di—iso—propiletilamina, N—
metilmorfolina, trietilamina, preferiblemente N-metilmorfolina.
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Valores de exceso enantiomérico de compuestos de Férmula Il o sales de los mismos no se determinaron ya que la
separacion en HPLC quiral era dificil de conseguir. Sin embargo, se pudieron determinar la pureza quiral y el exceso
enantiomérico de compuestos de Férmula G. El solicitante ha observado valores de ee idénticos para los compuestos
de Férmula D y amidas de Férmula H lo que confirmé que ambas etapas d) y e) procedieron sin ninguna racemizacion
detectable (LC quiral).

En otro aspecto, la invenciéon proporciona compuestos intermedios para la sintesis de compuestos de Férmula Il, en
particular, de acuerdo con el procedimiento de la invencion. Estos compuestos intermedios son los compuestos de
Formula D como se definié anteriormente.

En una realizacion, los compuestos de Formula D son aquellos de Férmula D-1

D-1
en donde
RY y R'® son como se definen con respecto a la Férmula D; y

R RY R, R13)/ R son H, 0 R'* es metoxi y R, R*?, R®® y R¥ son H, 0 R y R son metoxi y R*, R*®* y R* son
H, o R™, R*y R son metoxi y R*® y R™® son H.

Los compuestos preferidos de Formula D—1 son aquellos en donde:

R™ es metoxi y R*, R?, R® y R™ son H, o R y R™ son metoxi y R'?, R™ y R™ son H, o R*?, R* y R™ son metoxi y

13 13 - 12 14 . 12 13 13 12 12 14 . 13 13
R™ y R™ son H, preferiblemente R y R™ son metoxiy R™, R”y R™ son H, 0o R™, R™ y R™ son metoxi y R~ y R
son H, mas preferiblemente R*? y R* son metoxi y R**, Ry R™ son H; y/o

R es etilo.
Un compuesto preferido de Formula D-1 es (R)-1—-(2,4—dimetoxibencil)-5—etoxi—6—metil-1,2,3,6—tetrahidropirazina.

Como se ha expuesto anteriormente, la invencion también proporciona compuestos de Formula Ill como se definid
anteriormente. En una realizacion, los compuestos de Férmula lll o sales o solvatos de los mismos son aquellos en
donde

R esHo

R4 RrR12

en donde

R RY R™, Rls')/ R son H, o R* es metoxi y R*?, R**, R*®* y R* son H, 0 R y R™ son metoxi y R R¥yR™ son
12 12 1 . 13 13 . . 14 : 12 12' 13 3 12 14

H, o0 R™, R™ y R™ son metoxi y R™ y R™ son H,Preferlblemente R™esmetoxiyR™, R, R"yR > sonH,oR“yR

son metoxi y R**, R® y R*¥ son H, o R**, R y R"" son metoxi y R*® y R*® son H, preferiblemente R*’ y R** son metoxi y
2 R®yRYsonH, 0, R?yR"yR" sonmetoxi R™y R son H; mas preferiblemente R y R™ son metoxi y R'?,
13 13 .

R™yR ™ sonH;y

R! y Ar® son como se define con respecto a la Férmula II.
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Los compuestos particularmente preferidos de Férmula Il son aquellos enlistados en la Tabla 3 en lo sucesivo:

TABLA 3
Comptj esto Estructura Nombre quimico Peso
n molecular
1
2 N—y (R)-2—metil-4—(8—metil-5,6,7,8— 235.31
“, / tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
N 3-iltiazol
HN \J = S
N\<
2 Ny (§)—2—metil-4—(8—-metil-5,6,7,8— 235.31
/ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
. = 3-ilytiazol
HN \/’J S
3 ” N— (R)—2—etil-4—(8-metil-5,6,7,8— 249.34
“, / \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
N = 3-il)tiazol
HN\// s
N{-—-§
4 N (S)—2—etil-4—(8-metil-5,6,7,8— 249.34
/ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
. _Z 3-ilytiazol
HN \// S
N'"-'-\-<
5 / Ny (R)—4—(8—metil-5,6,7,8— 247.32
”'l,,,' / \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
/ 3—il)-2—-viniltiazol
N /
HN \J S
N{‘g
6 A (S)-4—(8—metil-5,6,7,8— 247.32

—

X
Vs

tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3—il)—2—viniltiazol
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Comﬁ}ﬂ esto Estructura Nombre quimico mc?lgsglar
7 2 F——n (R)—2—metil-4—(8—metil-5,6,7,8— 219.24
“, / \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
. P 3-il)oxazol
HN \/j o)
N“-\--<
8 Ne~—n (§)—2—metil-4—(8—metil-5,6,7,8— 219.24
4 \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3-il)oxazol
y P il)oxaz
HN \'// 0
N“'-\-_-<
9 “ MY (R)—2—isopropil-4—(8—metil-5,6,7,8— 247.30
“, / \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
. = 3-il)oxazol
HN\‘J o
N"&—-ﬁ\
10 /“’“*—w (S)—2—isopropil-4—(8—metil-5,6,7,8— 247.30
\ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
N == 3—il)oxazol
HN 0
\J Ni
245.28
11 . N—n (R)—2—ciclopropil-4—(8-metil-5,6,7,8—
., / \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
N F 3—il)oxazol
HN \// 0
NX
12 ‘“-\x (S)—2—ciclopropil-4—(8—metil-5,6,7,8— 245.28

\

X

tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3—il)oxazol
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Compuesto - Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
13 g & (R)-2,5—dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8— 249.34

\ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
<\ 3—il)tiazol
=y
"\ I
—=N
I\
/]\s
14 H (5)—2,5—dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8— 249.34
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3—il)tiazol
Y
N
A
R
/Ls
15 ;‘“ (R)-N,N—dimetil-4—(8-metil-5,6,7,8— 264.35
A tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—
{ ===y 3—il)tiazol-2—amina
N /:‘4
MII \
\N)\S
16 (S)-N,N—dimetil-4—(8-metil-5,6,7,8— 264.35
I tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
{ ==y 3-il)tiazol-2—amina
N /l
Nll \
\.N)\ s
17 %, /N""w (R)—4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8— 235.31
" l tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
! N S 3-iltiazol
N J%
18 (§)—4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8— 235.31

tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3-il)tiazol
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Compuesto - Peso
ne Estructura Nombre quimico molecular
19 ———n (R)-4,5—dimetil-2—(8—metil-5,6,7,8— 249.34

”’ \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
. s 3-il)tiazol
HN
)
20 A (5)—4,5—dimetil-2—(8—metil-5,6,7,8— 249.34
\ . tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
N \ 3-il)tiazol
HN
/
21 4, /‘”“—-N (R)-3—-metil-5—(8—metil-5,6,7,8— 220.23
//< \ o tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
N AN 3—il)-1,2,4—oxadiazol
HN N
N N\\<
22 N~ (§)—-3—metil-5—(8—metil-5,6,7,8— 220.23
/ \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
o) 3-il)-1,2,4—oxadiazol
H”\JN [
23 % N (R)—-3-metil-5—(8—metil-5,6,7,8— 236.30
% 7 tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
/ 3-il)-1,2,4-tiadiazole
HN N
S
NS
24 N (§)—-3—metil-5—(8—metil-5,6,7,8— 236.30

,@f\

tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3-il)-1,2,4-tiadiazole
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N
metil-5,6,7,8—tetrahidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina
N

Compuesto - Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
25 N o (R)-3—-isopropil-5—(8—-metil-5,6,7,8— 264.35

tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3—il)-1,2,4-tiadiazole
NN
-/
N
N
>/<\N/5
26 i (S)—-3—-isopropil-5—(8—metil-5,6,7,8— 264.35
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3-il)-1,2,4-tiadiazole
N
-/
N
N-—-_
S
27 % P —n (R)-4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8— 219.24
/ \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
N © 3—il)oxazol
HN,
NIV
28 7N (§)—4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8— 219.24
§/< JYO tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
N 3—il)oxazol
HN
\J N /
29 o W (R)-3—(1,3-dimetil-1H—pirazol-5-il)-8— 232.29
metil-5,6,7,8—tetrahidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazina
N W
-/
N
N
30 ¥ (5)—-3—(1,3—dimetil-1H—pirazol-5-il)-8— 232.29
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Compuesto - Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
31 i o (R)—-8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)— 229.28

E j\ 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
N, a)pirazina
_/
\_/
32 (5)—-8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)— 229.28
5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
alpirazina
33 (R)—6—(8—metil-5,6,7,8— 231.25
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3-il)piridin—2—ol
34 (S)-6—(8—metil-5,6,7,8— 231.25
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3—il)piridin—2—ol
35 N (R)—6—(8—metil-5,6,7,8— 240.26
HN=— tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
'>.__\_N 3-il)picolinonitrilo
X \
/N
NF l
AN
Z
36 (S)-6—(8—metil-5,6,7,8— 240.26

tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
3—il)picolinonitrilo
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Compuesto - Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
37 %, /”“‘-N (R)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 385.48

/ /-/'< )\(\ 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
hy = a]pirazin—3-il)—2—metil-tiazol
]
ﬁ K
38 /M""‘"N (5)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 385.48
/ §/< \ 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
== a]pirazin—3-il)-2—metil-tiazol
39 % /““HN (R)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 399.51
5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
O/ = a)pirazin—3—il)—2—etil-tiazol
; f Nj
]
40 /“--» (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 399.51
/ %&/\ 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—3-il)—2—etil-tiazol
“ \.// N‘\—-ﬁ
o]
\
41 /' (R)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 397.49
/ //< /H/\ 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
4 \// \_ a]pirazin—3—-il)—2—vinil-tiazol
§ § D
A\
42 ;1 (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 397.49

5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—3-il)—2—vinil-tiazol
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Compuesto - Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
43 %, /““N (R)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 369.42

/ f< “ _ 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
q TN\JN \<; a]pirazin—3—il)-2—metil-oxazol
\
44 ""‘lh“ (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 369.42
0/ V,JY\ 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
% >ﬁ NG | Q<” aJpirazin—3-il)-2—metil-oxazol
A\
45 %, /‘“\ (R)—-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 397.47
/ A)Y\ 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2 4]triazolo [4,3—
°§ ; AN A i a]pirazin—3-il)—2—isopropil-oxazol
A\
46 /“ ‘“i': (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 397.47
/ w/<r‘ e 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo 4,3—
d TN \// \S\ a]pirazin—3—il)—2—-isopropil-oxazol
\
47 %, /“-{: (R)—-2—ciclopropil-4—(7—(2,4— 395.46
/ ']’<N = dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
4 N\// tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin —
g ‘X 3-il)oxazol
\
48 ' (S)—2—ciclopropil-4—(7—(2,4— 395.46

"~
<
3\

C
iy

/O

dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin —
3—il)oxazol
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Compuesto - Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
49 s e (R)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 399.51

5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—-3—il)-2,5-dimetil-tiazol
N “‘\\\\
<\\>\w
N
!
I\
/Ls
50 ~° SN (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 399.51
5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
a)pirazin—-3-il)-2,5—-dimetil-tiazol
5.
N
Py
)
51 X o~ (R)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 414.52
/ \@ 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2 4]triazolo[4,3—
- a]pirazin—3-il)-N,N—dimetil-tiazol—
& 2—-amina
S
)’g
~u s
\
52 —~ (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 414.52
ya 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—3-il)-N,N—dimetil-tiazol—
~4§\ 2—amina
o
=N
J
~u s
53 (R)—2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 385.48

5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—3-il)-4—metil-tiazol
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Compuesto

o Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
54 /""-N (8)-2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 385.48
7 >’< | 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
A \’_/“ | > a]pirazin—3—il)—4—metil-tiazol
Q
\
55 /“‘“Q (R)—-2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 399.51
y //< /\\(s 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2 4]triazolo [4,3—
Lo a]pirazin-3-il)-4,5-dimetil-tiazol
(AT | T
Q
\
56 /N“‘.\ (S)-2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 399.51
Yg&s 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
{ A L%/ a]pirazin—3-il)—4.5—dimetil—tiazol
\
57 4, /“‘*N (R)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 370.41
y f( /\kro 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
r N, a]pirazin—3—il)-3—-metil-1,2,4—oxadiazol
N N 1649
q \// NL<
Q
\
58 —n (S)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 370.41

5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—3-il)-3—-metil-1,2,4—oxadiazol
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Compuesto - Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
59 % M (R)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 386.47

/ /~_</ /N 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
d N . a]pirazin—-3—il)-3—-metil-1,2,4—tiadiazol
s,
L/ / \.
~
\
60 N (S)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 386.47
2 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
/ o y / alpirazin—-3—il)-3—-metil-1,2,4—tiadiazol
\ / S,
I\
N\(N
61 P O (R)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—-metil— 414.52
5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—3-il)-3—isopropil-1,2,4—
tiadiazol
N B
(N AW
-/
N
N"——
b
62 (S)-5—-(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 414.52

5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
a)pirazin—3-il)-3—isopropil-1,2,4—
tiadiazol
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Compuesto - Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
4, /”“‘*N (R)—-2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 369.42
63 '“-r<u | 5 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [ 4,3—
D/ ) \J N\«% a]pirazin—3-il)—4—metiloxazol
a
\
64 /“““N (S)-2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 369.42
Ny | s
N /
e}
\
65 P O (Ffj)—?—(lz,4—dimetolxibellw)cig—S—(ll,S— 382.46
imetil-1Hpirazol-5—il)-8—metil—
5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
alpirazina
N o
[N X,
—/
M
\N/N\
66 ~° Ny (S)-7—(2,4—dimetoxibencil)-3—(1,3— 382.46
dimetil-1Hpirazol-5-il)-8—metil—
5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
: a)pirazina
67 (R)-7—-(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-3— 382.46

(6—metilpiridin—2—il)-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina
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Compuesto - Peso
he Estructura Nombre quimico molecular
68 e ~ (S)-7—(2,4—dimetoxibencil)-8—-metil-3— 379.46
(6—metilpiridin—2—il)-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina

\_/
69 P (R)-6—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro— 397.47
[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—3—il)piridin—
2—ol compuesto con 1-etil-2,4—

7 &
/ & dimetoxibenceno
<_>\ 1:1)
L)
/"J
H="
A

70 P (S)-6—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro— 397.47
[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—3—il)piridin—
o 2—ol compuesto con 1-etil-2,4—
/ dimetoxibenceno

(1:1)
<¥N '—-._ri

/ N
N
N
71 0" (R)—-6—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 390.44
5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
;‘" a]pirazin—3—il)picolinonitrilo
" 5
o] :
¥N\
N = N
NF ‘
x
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Comp!ﬂes“’ Estructura Nombre quimico peso
n molecular
72 - (S)-6—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 390.44

5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—

O
N_Ag\ a]pirazin—3—il)picolinonitrilo
W

=N

73 ° O (R)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 465.54
5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—3-il)—2—(4—fluorofenil) tiazol

74 P O (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil— 465.54
5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—
a]pirazin—3-il)—2—(4—fluorofenil) tiazol

N

(NI\

N
-/

Los compuestos de Formula D, especialmente D-1, y Formula lll, en particular (R)-1-(2,4 dimetoxibencil)-5—etoxi—6—
metil-1,2,3,6—tetrahidropirazina y aquellos de la tabla 3 arriba, o sales o solvatos de los mismos son particularmente
interesantes para la sintesis de 5,6,7,(8—sustituido)—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazinas quirales, que son
compuestos intermedios Utiles para la sintesis de ingredientes farmacéuticos activos, tales como antagonistas selectivos
del receptor de NK-3.

Por consiguiente, en otro aspecto, la invencion se refiere al uso de estos compuestos o sales o solvatos de los mismos
para la sintesis de ingredientes farmacéuticos activos, tales como antagonistas selectivos del receptor de NK-3.

Aplicaciones

Los compuestos de la invencion son por lo tanto Gtiles como medicamentos, en particular en la prevencion y/o
tratamiento de la depresion, ansiedad, psicosis, esquizofrenia, trastornos psicoticos, trastornos bipolares, trastornos
cognitivos, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion
(ADHD), dolor, convulsion, obesidad, enfermedades inflamatorias incluyendo el sindrome del intestino irritable y
trastornos inflamatorios del intestino, emesis, preeclampsia, enfermedades relacionadas con las vias respiratorias
incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, hiperreactividad de las vias respiratorias,
broncoconstriccion y tos, problemas de reproduccién, anticoncepcion y enfermedades dependientes de hormonas
sexuales que incluyen, pero no se limitan a hiperplasia prostéatica benigna (BPH), hiperplasia prostatica, carcinoma
préstata metastasico, cancer testicular, cancer de mama, cancer de ovario, acné dependiente de andrégenos, calvicie

54



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 572 604 T3

de patron masculino, endometriosis, pubertad anormal, fibrosis uterina, fiboroma uterino, canceres dependientes de
hormonas, hiperandrogenismo, hirsutismo, virilizaciéon, sindrome de ovario poliquistico (PCOS), trastorno disférico
premenstrual (PMDD), sindrome HAIR-AN (hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans),
hipertecosis de ovario (HAIR-AN con hiperplasia de las células luteinizadas de la teca en estroma ovarico), otras
manifestaciones de altas concentraciones de andrégenos intraovaricos (por ejemplo, detencién de la maduracion
folicular, atresia, anovulacion, dismenorrea, hemorragia uterina disfuncional, infertilidad), tumor productor de andrégenos
(tumor ovarico o suprarrenal virilizante), menorragia y adenomiosis.

También se divulga un método para retrasar en un paciente la aparicion de la depresién, ansiedad, sicosis,
esquizofrenia, trastornos psicoticos, trastornos bipolares, trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson, enfermedad
de Alzheimer, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (ADHD), dolor, convulsion, obesidad, enfermedades
inflamatorias incluyendo el sindrome del intestino irritable y trastornos inflamatorios del intestino, emesis, preeclampsia,
enfermedades relacionadas con las vias respiratorias incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma,
hiperreactividad de las vias respiratorias, broncoconstriccién y tos, problemas de reproduccion, anticoncepcion y
enfermedades que dependen de hormonas sexuales incluyendo pero no limitado a hiperplasia benigna de préstata
(BPH), hiperplasia prostética, carcinoma de prostata metastasico, cancer testicular, cancer de mama, cancer de ovario,
acné dependiente de andrégenos, calvicie de patron masculino, endometriosis, pubertad anormal, fibrosis uterina,
fibroma uterino, canceres que dependen de hormonas, hiperandrogenismo, hirsutismo, virilizacién, sindrome de ovario
poliquistico (PCOS), trastorno disférico premenstrual (PMDD), sindrome HAIR-AN (hiperandrogenismo, resistencia a la
insulina y acantosis nigricans), hipertecosis de ovario (HAIR—AN con hiperplasia de las células luteinizadas de la teca en
el estroma ovérico), otras manifestaciones de altas concentraciones de andrégenos intraovaricos (por ejemplo,
detencion de la maduracion folicular, atresia, anovulacion, dismenorrea, hemorragia uterina disfuncional, infertilidad),
tumor productor de andrégenos (tumor ovarico o suprarrenal virilizante), menorragia y adenomiosis que comprende la
administracion de una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | o sales o solvato
farmacéuticamente aceptables o del mismo a un paciente que requiera del mismo.

Preferiblemente, el paciente es un animal de sangre caliente, méas preferiblemente un ser humano.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de trastornos ginecoldgicos e infertilidad. En
particular, la invencion proporciona métodos para suprimir la oleada de LH en la concepcién asistida.

Los compuestos de la invencion también son Utiles para causar la castracion masculina y para inhibir el deseo sexual en
los hombres. Esto es de particular interés en el tratamiento de los delincuentes sexuales masculinos.

La invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de Férmula | o sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de la depresion, la
ansiedad, sicosis, esquizofrenia, trastornos psicoticos, trastornos bipolares, trastornos cognitivos, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD), dolor, convulsion,
obesidad, enfermedades inflamatorias incluyendo el sindrome del intestino irritable y trastornos inflamatorios del
intestino, emesis, preeclampsia, enfermedades relacionadas con las vias respiratorias incluyendo enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, asma, hiperreactividad de las vias respiratorias, broncoconstriccion y tos, problemas de
reproduccion, anticoncepcion y enfermedades que dependen de hormonas sexuales incluyendo pero no limitado a
hiperplasia benigna de préstata (BPH), hiperplasia prostatica, carcinoma de prdstata metastasico, cancer testicular,
cancer de mama, cancer de ovario, acné dependiente de andrdgenos, calvicie de patrén masculino, endometriosis,
pubertad anormal, fibrosis uterina, fibroma uterino, cénceres que dependen de hormonas, hiperandrogenismo,
hirsutismo, virilizacién, sindrome de ovario poliquistico (PCOS), trastorno disférico premenstrual (PMDD), sindrome
HAIR-AN (hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans), hipertecosis de ovario (HAIR-AN con
hiperplasia de las células luteinizadas de la teca en el estroma ovarico), otras manifestaciones de altas concentraciones
de andrégenos intraovaricos (por ejemplo, detencion de la maduracion folicular, atresia, anovulacién, dismenorrea,
hemorragia uterina disfuncional, infertilidad), tumor productor de andrégenos (tumor ovarico o suprarrenal virilizante),
menorragia y adenomiosis en un paciente.

Preferiblemente, el paciente es un animal de sangre caliente, mas preferiblemente un ser humano.

La invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de Férmula | o sales o solvato farmacéuticamente aceptables
del mismo para la fabricacion de un medicamento para suprimir la oleada de LH en la concepcion asistida en un
paciente. Preferiblemente, el paciente es un animal de sangre caliente, mas preferiblemente una mujer.

La invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de Férmula | o una de sales o solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo para la fabricacién de un medicamento para causar la castraciéon masculina y para inhibir el
impulso sexual en los hombres. Esto es de particular interés en el tratamiento de los delincuentes sexuales masculinos.

También se divulga un método para modular la actividad del receptor de NK-3, en un paciente, preferiblemente un
animal de sangre caliente, y ain mas preferiblemente un ser humano, que requiera de tal tratamiento, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de compuesto de la presente invencion, o sales o solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo.
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De acuerdo con una realizacion, los compuestos de la invencion, sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables se
pueden administrar como parte de una terapia de combinacién. Por lo tanto, se incluyen dentro del alcance de las
presentes realizaciones de la invencién que comprenden la coadministracion de, y composiciones y medicamentos que
contienen, ademas de un compuesto de la presente invencién, sales o un solvato farmacéuticamente aceptables del
mismo como ingrediente activo, agentes terapéuticos adicionales y/o ingredientes activos. Tales regimenes de farmacos
multiples, a menudo denominados como "terapia de combinacion”, se pueden usar en el tratamiento y/o prevencion de
cualquiera de las enfermedades o condiciones mediadas por o asociadas con la modulacién del receptor de NK-3. El
uso de tales combinaciones de agentes terapéuticos es especialmente pertinente con respecto al tratamiento de los
trastornos mencionados anteriormente en un paciente que requiera de tratamiento o que esté en riesgo de convertirse
en uno de tales pacientes. Ademas del requisito de la eficacia terapéutica, lo que puede requerir del uso de agentes
activos ademéas de los compuestos moduladores del receptor de NK-3 de Formula | o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, puede haber razones adicionales que obligan o recomiendan la
utilizacién de combinaciones de farmacos que impliquen ingredientes activos que representan terapia adjunta, es decir,
que complementan y suplementan la funcién realizada por los compuestos moduladores del receptor de NK-3 de la
presente invencion. Los agentes terapéuticos adicionales adecuados usados para el propésito de tratamiento auxiliar
incluyen farmacos que, en lugar de tratar directamente o prevenir una enfermedad o afeccion mediada por o asociada
con la modulacion del receptor de NK-3, el tratamiento de enfermedades o condiciones que resultan directamente de o
indirectamente acompafian a la enfermedad o afeccion modulada por el receptor basico o subyacente de NK-3.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién, el compuesto de Férmula I, sales o un solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo, se pueden usar en terapia de combinacién con farmacos antipsicéticos
(APD), para mejorar la eficacia y minimizar los efectos secundarios asociados a APD incluyendo pero sin limitarse a
dopamina 2/3 y antagonistas de receptores de 5-HT2. M&s particularmente, el compuesto de Férmula |, sales o un
solvato farmacéuticamente aceptables del mismo pueden utilizarse como una terapia adjunta en combinacioén con un
farmaco antipsicotico atipico, incluyendo, pero no limitado a risperidona, clozapina, olanzapina, en donde el modulador
del receptor de NK—3 puede servir un papel como limitante de la dosis para el antipsicotico atipico y por lo tanto evitarle
al paciente algunos de los efectos secundarios de los farmacos antipsicéticos atipicos.

Por lo tanto, los métodos de tratamiento y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden emplear
los compuestos de Formula | o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos en forma de monoterapia, pero
dichos métodos y composiciones también pueden usarse en la forma de terapia mdltiple en la que uno o mas
compuestos de Férmula | o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables se administran conjuntamente en
combinacion con uno o mas de otros agentes terapéuticos.

En las combinaciones de la realizacion descrita anteriormente de la presente invencién, el compuesto de Formula I,
sales 0 un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo y otros agentes terapéuticos activos pueden administrarse
en términos de formas de dosificacion, ya sea por separado o en combinacion entre si, y en términos de su tiempo de
administracion, ya sea en serie 0 simultdneamente. Por lo tanto, la administracién de un agente componente puede ser
antes de, concurrente con, o posterior a la administracion del(de los) otro(s) agente(s) componente(s).

La invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula | o sales o
un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo y al menos un portador, diluyente, excipiente y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable. Como se indico anteriormente, la invencion también abarca composiciones farmacéuticas
gue contienen, ademas de un compuesto de la presente invencion, sales o un solvato farmacéuticamente aceptables del
mismo como ingrediente activo, agentes terapéuticos adicionales y/o ingredientes activos.

Otro objetivo de esta invencion es un medicamento que comprende al menos un compuesto de la invencion, o sales o
un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como ingrediente activo.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién, se proporciona el uso de un compuesto de
Formula | o sales o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo para la fabricacion de un medicamento para
modular la actividad del receptor de NK—3 en un paciente, que requiera de dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de compuesto de la presente invencién, o sales o un solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Preferiblemente, el paciente es un animal de sangre caliente, mas preferiblemente un ser humano.

Como se ha expuesto anteriormente, los compuestos de la invencion, sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables se pueden usar en monoterapia o en terapia de combinacién. Por lo tanto, de acuerdo con una realizacion, la
invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencién para la fabricacion de un medicamento para al menos
uno de los propésitos descritos anteriormente, en donde dicho medicamento se administra a un paciente que requiera
del mismo, preferiblemente un animal de sangre caliente, y aun mas preferiblemente un ser humano, en combinacion
con al menos un agente terapéutico adicional y/o ingrediente activo. Los beneficios y ventajas de tal régimen de
medicamentos mudltiples, los posibles regimenes de administracion, asi como agentes terapéuticos adicionales
adecuados y/o ingredientes activos son aquellos descritos anteriormente.
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En general, para uso farmacéutico, los compuestos de la invencién se pueden formular como una preparacion
farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la invencién y al menos un portador, diluyente, excipiente y/o
adyuvante farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mas compuestos farmacéuticamente activos
adicionales.

Por medio de ejemplos no limitativos, tal formulacién puede estar en una forma adecuada para administracion oral, para
administracion parenteral (por ejemplo, por inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea o infusién intravenosa),
para administracién tépica (incluyendo ocular), para administracion por inhalacion, por medio de un parche para la piel,
por medio de un implante, por medio de un supositorio, etc. Tales formas de administracion adecuadas — que pueden
ser solidas, semisélidas o liquidas, dependiendo de la forma de administracion, asi como los métodos y portadores,
diluyentes y excipientes para uso en la preparaciéon de los mismos, seran evidentes para el experto en la materia; se
hace referencia a la ultima edicion de Remington’s Pharmaceutical Sciences.

Algunos ejemplos preferidos, pero no limitativos, de tales preparaciones incluyen comprimidos, pildoras, polvos,
pastillas, bolsitas, capsulas, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, pomadas, cremas,
lociones, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, gotas, soluciones inyectables estériles y polvos envasados
en forma estéril (que por lo general se reconstituyen antes de su uso) para la administracion en forma de bolo y/o para
administracion continua, que se pueden formular con vehiculos, excipientes, y diluyentes que son adecuados por si
mismos para dichas formulaciones, tal como lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma arabiga,
fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
polietilenglicol, celulosa, agua (estéril), metilcelulosa, hidroxibenzoatos de metilo y propilo, talco, estearato de magnesio,
aceites comestibles, aceites vegetales y aceites minerales o mezclas adecuadas de los mismos. Las formulaciones
pueden contener opcionalmente otras sustancias que se usan comunmente en formulaciones farmacéuticas, tales como
agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes dispersantes,
desintegrantes, agentes de relleno, rellenos, agentes conservantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes,
reguladores de flujo, agentes de liberacion, etc.. Las composiciones también se pueden formular para proporcionar
liberacidn rapida, sostenida o retardada del(de los) compuesto(s) activo(s) contenido(s) en las mismas.

Las preparaciones farmacéuticas de la invencion estan preferiblemente en una forma de dosificacion unitaria, y se
pueden envasar convenientemente, por ejemplo en una caja, blister, vial, botella, bolsa, ampolla o en cualquier otro
soporte o contenedor adecuado de una sola dosis o de dosis multiples (que pueden marcarse adecuadamente);
opcionalmente con uno o mas folletos con informacién y/o instrucciones para el uso del producto. Generalmente, tales
dosificaciones unitarias contendran entre 0,05 y 1000 mg, y por lo general entre 1 y 500 mg, de al menos un compuesto
de la invencion, por ejemplo, aproximadamente 10, 25, 50, 100, 200, 300 o 400 mg por dosis unitaria.

Por lo general, dependiendo de la condicién a prevenir o tratar y la via de administracion, usualmente se administra el
compuesto activo de la invencién entre 0,01 a 100 mg por kilogramo, mas a menudo entre 0,1 y 50 mg, tal como entre 1
y 25 mg, por ejemplo aproximadamente 0,5, 1, 5, 10, 15, 20 o 25 mg, por kilogramo de peso corporal del paciente por
dia, que se puede administrar como una sola dosis diaria, divididos en una o méas dosis diarias, 0 esencialmente
continuamente, por ejemplo, utilizando una infusion de goteo.

Definiciones

Las definiciones y explicaciones a continuacion son para términos como los usados a lo largo de toda la solicitud,
incluyendo tanto la memoria descriptiva como las reivindicaciones.

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos utilizados han de interpretarse de acuerdo con las
siguientes definiciones, a menos que se indique lo contrario.

El término "halo" o "halégeno" significa fltor, cloro, bromo, o yodo. Los grupos halo preferidos son fltor y cloro. El grupo
halo més preferido es fllior en la presente invencion a menos que se indique lo contrario en el presente documento.

El término "alquilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical hidrocarbilo de formula CnHzn+1
en donde n es un numero mayor que o igual a 1. En general, los grupos alquilo de esta invencion comprenden de 1 a 4
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 3 atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados.

Los grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, n—propilo, i—propilo, n—butilo, i—butilo, s—butilo y t—butilo.

El término "haloalquilo”, solo o en combinacion, se refiere a un radical alquilo que tiene el significado como se definio
anteriormente en donde uno o mas hidrégenos se reemplazan con un halégeno como se definié anteriormente. Los
ejemplos no limitantes de tales radicales haloalquilo incluyen clorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, 1,1,1-trifluoroetilo y similares. Haloalquilo de x a y atomos de carbono y alquilo de x a y atomos de
carbono se refieren a grupos alquilo que comprenden de x a y atomos de carbono. Los grupos haloalquilo preferidos son
difluorometilo, trifluorometilo.
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El término "alquenilo” tal como se utiliza aqui se refiere a un grupo hidrocarbilo insaturado, que puede ser lineal o
ramificado, que comprende uno o mas dobles enlaces carbono—carbono. Los grupos alquenilo adecuados comprenden
entre 2 y 3 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo son etenilo (vinilo), 2—propenilo (alilo). El grupo
alquenilo preferido aqui es el grupo vinilo.

El término "tiofen—2-ilo", como se usa en este documento significa un grupo de féormula

)

Ve

en donde la flecha define el punto de union.

El término "cicloalquilo" como se usa en el presente documento es un grupo alquilo ciclico, es decir, un grupo
hidrocarbilo monovalente, saturado, o insaturado que tiene 1 o 2 estructuras ciclicas.

Cicloalquilo incluye sélo grupos hidrocarbilo monociclicos. Los grupos cicloalquilo pueden comprender 3 0 méas atomos
de carbono en el anillo y, en general, de acuerdo con esta invencién comprenden de 3 a 4, mas preferiblemente 3
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo y ciclobutilo, con ciclopropilo siendo
especialmente preferido.

El término "éster" o "ésteres" como se usa en este documento significa un grupo seleccionado del grupo que consiste de
alquiloxicarbonilo no sustituido de 1 a 4 &tomos de carbono, feniloxicarbonilo no sustituido o fenil(alquilo de 1 a 2 a&tomos
de carbono)oxicarbonilo no sustituido.

Los grupos éster adecuados incluyen metiloxicarbonilo, etiloxicarbonilo, n—propiloxicarbonilo, i—propiloxicarbonilo, n—
butiloxicarbonilo, i—butiloxicarbonilo, s—butiloxicarbonilo, t—butiloxicarbonilo, feniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo vy
fenetiloxicarbonilo, entre los que se prefieren metiloxicarbonilo, etiloxicarbonilo, propiloxicarbonilo, i—propiloxicarbonilo,
feniloxicarbonilo, y benciloxicarbonilo.

Los atomos en el anillo de 5,6,7,(8—sustituido)—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazinas de la invencién se numeran con base el

esquema a continuacion.
Ty
N
6 8
5
TN

—
3 N

2

Los enlaces de un carbono asimétrico en los compuestos generalmente se representan mediante una linea continua (-),
una linea en zigzag (vWW* ), una cufia continua (—==), 0 una cufia de puntos («++11). El uso ya sea de una cufia
continua o discontinua para representar enlaces de un atomo de carbono asimétrico pretende indicar que sélo se
pretende incluir el estereoisdmero mostrado.

En los compuestos de la invencion, una cufia de puntos («++++) que porta un metilo en la posicién del carbono 8 se
utiliza para representar el enantiomero (R). Una cufia continua (—==) se utiliza para representar el enantiomero (S).

Los compuestos de Formula 1l y las férmulas parciales de los mismos contienen un centro de carbono estereogénico en
la posicién 8 y por lo tanto pueden eX|st|r como enantiémeros (R) y (S). El uso de una linea continua para representar el
enlace entre la posicion 8 del anillo y R" con una estrella junto a la posicién 8 indica que los enantiémeros individuales
estan destinados, excluyendo asi las mezclas racémicas de los mismos.

Una cufia continua (—==) para el enlace entre la posicion 8 del anillo y RY se utiliza para describir el enantiémero (S) y
una cufia punteada (-++11) para el enlace entre la posicion 8 del anillo y R" se utiliza para representar el enantiémero

R).

Por ejemplo, (R)—8—metil-3—(6—metilpiridin—2-il)-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina se representa como ...
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Una forma de equilibrio tautdmero prototrépico puede existir en ciertos compuestos de Férmula |
que existan uno o ambos tautdbmeros; a continuacion se ilustra un ejemplo.

(¢

1

engendrando con ello

__N/N = ___\/N
HO N_—‘ o “ \
\ _

Todas las formas tautémeras de los compuestos de la invencién caen, siempre que sea aplicable, dentro del alcance de
la invencién, independientemente de que tautémero especifico se dibuje o se nombre.

Los compuestos de la invencion pueden estar en la forma de sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmulas |, Il y 1l incluyen las sales de adicion de acido de los
mismos. Las sales de adicion de &cido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas. Los
ejemplos incluyen las sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato,
borato, camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato,
maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2—napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrégeno fosfato/dihidrogeno fosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato, tosilato,
trifluoroacetato y xinofoato.

Los compuestos de Formulas I, Il o lll de la invencién se pueden preparar en forma de sal mediante el uso de
formadores de sal. Los acidos adecuados son preferiblemente, pero no se limitan a aquellos que son considerados para
formar sales farmacéuticamente aceptables (véase, por ejemplo: Wermuth, C.G.; Stahl, P.H. en "Handbook of
Pharmaceutical Salts", Wiley—VCH: Nueva York, 2002). Tales sales se pueden formar para mejorar la pureza quimica
y/lo mejorar la vida atil durante almacenamiento del compuesto intermedio de la sal acompafante. Los ejemplos de
formadores de sal relevantes como se menciond anteriormente incluyen en un sentido no limitativo los siguientes
acidos; a través de cualquiera y todas las formas estereoisoméricas segun el caso: HCI, &cido sulfdrico, acido fosférico,
acido acético, acido etanosulfonico, acido citrico, &cido lactico, 4cido maleico, &cido mandélico, 4cido succinico, acido
fenilpropiénico, acido p—toluenosulfénico. Los formadores de sal preferidos incluyen HCI.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Formulas I, Il y Ill pueden ser preparados por uno o mas
de estos métodos:

(i) haciendo reaccionar los compuesto de Férmulas I, Il o 11l con el &cido deseado;

(ii) retirando un grupo protector débil en medio acido de un precursor adecuado del compuesto de Férmulas I, Il o lll; o
(i) convirtiendo una sal del compuesto de Férmulas I, Il o Il en otra por reaccién con un acido apropiado o por medio de
una columna adecuada de intercambio iénico.

El término "solvato" se usa en el presente documento para describir un compuesto en esta invencidon que contiene
cantidades estequiométricas o parcialmente estequiométricas de una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente
aceptables tales como etanol. El término "hidrato" se refiere a cuando dicho disolvente es agua.

Todas las referencias a los compuestos de Férmulas I, 1l o lll incluyen referencias a sales, solvatos, complejos de
multiples componentes y cristales liquidos de los mismos.

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos de Férmulas I, Il o Ill como se ha definido anteriormente,

incluyendo todos los polimorfos y formas cristalinas de los mismos, profarmacos, profarmacos y tautémeros de los
mismos y compuestos marcados isotépicamente de Férmulas |, Il o Ill.
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Ademas, aunque en general, con respecto a las sales de los compuestos de la invencion, se prefieren las sales
farmacéuticamente aceptables, debe observarse que la invencion en su sentido mas amplio incluye también sales que
no son farmacéuticamente aceptables, que pueden por ejemplo ser utilizadas en el aislamiento y/o purificacion de los
compuestos de la invencién. Por ejemplo, las sales formadas con acidos o bases épticamente activos se pueden utilizar
para formar sales diastereoisoméricas que pueden facilitar la separacion de los isémeros 6pticamente activos de los
compuestos de Férmulas |, Il o 11l anteriores.

La invencion también cubre generalmente todos los prefarmacos farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los
compuestos de Férmulas I, 11 o lIl.

El término "profarmaco”, como se utiliza aqui significa los derivados farmacoldgicamente aceptables de los compuestos
de Foérmulas I, Il o lll, tales como por ejemplo ésteres, cuyo de biotransformacion in vivo genera el farmaco
biolégicamente activo. Los profarmacos se caracterizan generalmente por una mayor biodisponibilidad y se metabolizan
facilmente en compuestos biol6gicamente activos in vivo.

El término "prefarmaco”, como se usa aqui, significa cualquier compuesto que ser4 modificado para formar una especie
de farmaco, en donde la modificacion puede tener lugar ya sea dentro o fuera del cuerpo, y, o bien antes o después de
que el prefarmaco llegue a la zona del cuerpo donde se indica la administracion del farmaco.

El término "paciente” se refiere a un animal de sangre caliente, mas preferiblemente un humano, quien/que esta a la
espera de recibir, o esté recibiendo atencién médica o es/sera objeto de un procedimiento médico.

El término "humano" se refiere a un sujeto de ambos sexos y en cualquier etapa del desarrollo (es decir, recién nacido,
infante, joven, adolescente, adulto).

Los términos "tratar”, "que trata" y "tratamiento”, como se usa en el presente documento, se entiende que incluye aliviar,
atenuar o abolir una condicion o enfermedad y/o sus sintomas acompanantes.

Los términos "prevenir", "que previene" y "prevencion”, como se usa aqui, se refieren a un método para retrasar o
impedir la aparicién de una condicién o enfermedad y/o sus sintomas acompafiantes, evitando que un paciente adquiera
una condicion o enfermedad, o reducir el riesgo de adquirir una condicion o enfermedad de un paciente.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" (0 mas simplemente una "cantidad efectiva"), como se usa en este
documento significa la cantidad de agente activo o ingrediente activo (por ejemplo, antagonista de NK-3) que es
suficiente para lograr el efecto terapéutico o profilactico deseado en el paciente al cual/a quien se de administra.

El término "administracién", o una variante del mismo (por ejemplo, "que se administra"), significa proporcionar el agente
activo o ingrediente activo (por ejemplo, un antagonista de NK-3), solo o como parte de una composicion
farmacéuticamente aceptable, al paciente a quien/cuya condicidn, sintoma o enfermedad va a ser tratada o prevenida.

Por "farmacéuticamente aceptable” se entiende que los ingredientes de una composicion farmacéutica son compatibles
entre si y no perjudiciales para el paciente de la misma.

El término "antagonista", como se usa en este documento significa un compuesto que se une competitivamente o no
competitivamente a un receptor en el mismo sitio que un agonista (por ejemplo, el ligando endégeno) y no activa una
respuesta intracelular iniciada por la forma activa del receptor. Un antagonista para un receptor especifico, por lo tanto,
inhibe la respuesta intracelular inducida por un agonista para ese receptor especifico.

El término "enfermedad dependiente de hormonas sexuales”, como se usa en este documento significa una enfermedad
que se ve agravada por, 0o causada por una produccion excesiva, inapropiada o no regulada de hormonas sexuales.
Ejemplos de tales enfermedades en los hombres incluyen pero no se limitan a hiperplasia prostatica benigna (BPH),
hiperplasia prostética, carcinoma préstata metastasico, cancer testicular, acné dependiente de andrégenos, calvicie de
patron masculino y pubertad precoz en nifios. Ejemplos de tales enfermedades en las mujeres incluyen pero no se
limitan a endometriosis, pubertad anormal, fibrosis uterina, tumor fibroide uterino, canceres dependientes de hormonas
(cancer de ovario, cancer de mama), tumor productor de andrégenos (tumor de ovario o suprarrenal virilizante),
hiperandrogenismo, hirsutismo, virilizacién, sindrome de ovario poliquistico (PCOS), trastorno disférico premenstrual
(PMDD), sindrome HAIR—AN (hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans), hipertecosis de ovario
(HAIR-AN con hiperplasia de las células luteinizadas de la teca en el estroma de ovario), otra manifestaciones de altas
concentraciones de andrégenos intraovaricos (por ejemplo detenciéon de la maduracion folicular, atresia, anovulacion,
dismenorrea, hemorragia uterina disfuncional, infertilidad), menorragia y adenomiosis (crecimiento endometrial anormal
dentro del muasculo del Gtero).

El término "trastornos psicéticos” como se usa en este documento significa un grupo de enfermedades que afectan la
mente. Estas enfermedades alteran la capacidad del paciente para pensar con claridad, hacer buenos juicios, responder
emocionalmente, comunicarse eficazmente, comprender la realidad, y comportarse adecuadamente. Cuando los
sintomas son graves, los pacientes con trastornos psicéticos tienen dificultad para permanecer en contacto con la
realidad y con frecuencia son incapaces de satisfacer las demandas ordinarias de la vida diaria. Los trastornos
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psicoticos incluyen pero no se limitan a, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno
delirante, trastorno psicético breve, trastorno psicético compartido, trastorno psicético debido a una afeccion médica
general, trastorno psicético inducido por sustancias o trastornos psicoticos no bien especificados (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Ed. 43, American Psychiatric Association, Washington, DC, 1994).

El término "vehiculo farmacéutico” como se usa en la presente memoria significa un vehiculo o medio inerte que se
utiliza como disolvente o diluyente en el cual se formula y/o administra el agente farmacéuticamente activo. Los
ejemplos no limitantes de vehiculos farmacéuticos incluyen cremas, geles, lociones, soluciones, y liposomas.

La expresion "reactivo que resulta en un grupo protector N—sp3 (PG) en el nitrégeno de la amina del compuesto de
Férmula A" significa cualquiera de dichos reactivos que resultan en la(s) sustitucién(es) del grupo protector escindible
mientras que conserva el atomo de nitr(’)genoaprotegido como una amina terciaria, es decir, en la forma hibridada N—spg.
El grupo bencilo de “grupos protectores N-sp™, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos donantes de electrones,
tales como por ejemplo grupos alcohol, grupos alcoxi (especialmente metoxi), grupos amino, grupos alquilo. Ejemplos
de tales reactivos incluyen, pero no se limitan a, benzaldehido, 4—metoxibenzaldehido, 2,4—dimetoxibenzaldehido, y
2,4,6—trimetoxibenzaldehido. Ejemplos de N-bencilo o grupos protectores N-bencilo sustituidos ricos en electrones
incluyen, pero no se limitan a N-bencilo, N-4—metoxibencilo, N-3,4—-dimetoxibencilo, N-3-metoxibencilo, N-3,5-
dimetoxibencilo, N-2,4,6-trimetoxibencilo. (Véase Wuts, PGM; Greene, TW en "Greenes’s Protective Groups in Organic
Synthesis", Wiley—Interscience: Nueva York, 4 edicion, capitulo 7, paginas 696—-926, y Kocienski, PJ En "Protecting
Groups”, Georg Thieme Verlag: Stuttgart, Nueva York; 3 Edicion, capitulo 8, paginas 487-643).

La presente invencion se entenderd mejor con referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos pretenden ser
representativos de formas de realizacién especificas de la invencidn, y no pretenden ser limitativos del alcance de la
invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la estructura cristalina de rayos X del compuesto n° 1 (elipsoides de desplazamiento térmico
dibujados en el nivel de probabilidad del 50%).

La Figura 2 muestra la estructura cristalina de rayos X del compuesto n° 19 (elipsoides de desplazamiento térmico
dibujados en el nivel de probabilidad del 50%).

La Figura 3 muestra los efectos de una sola dosis intravenosa de 10 mg/kg del compuesto n°® 1 sobre los niveles en
plasma de la hormona luteinizante (‘LH’) en ratas Sprague—Dawley macho castradas medidas 1 hora después de la
dosificacion. Los niveles de LH se expresan como la media + S.E.M. El vehiculo es 2—hidroxipropil-p—ciclodextrina/H,O
al 9% (p/p). Vehiculos, N = 10 ratas; Compuesto n° 1, N = 9 ratas.

La Figura 4 muestra los efectos de una sola dosis intravenosa de una dosis de 10 mg/kg del compuesto n° 19 sobre los
niveles en plasma de la hormona luteinizante ('LH’) en ratas Sprague—Dawley macho castradas medidas 1 hora
después de la dosificacion. Los niveles de LH se expresan como la media + S.E.M. El vehiculo es 2—-hidroxipropil-—
ciclodextrina/H20 al 9% (p/p). Vehiculos, n = 5 ratas; Compuesto n° 19, n = 5 ratas.

La Figura 5 muestra los efectos de una dosis intravenosa Unica de 50 mg/kg del compuesto n° 1 sobre los niveles en
plasma de testosterona en ratas macho Sprague-Dawley. N = 3 ratas por grupo de tratamiento. Los niveles de
testosterona se midieron inmediatamente antes de la dosificacion y a veces 1, 5, 15, 90, 150, 210 min después de la
dosificacion para derivar una curva de tiempo-respuesta. Los datos se expresan como el area bajo la curva de
testosterona (‘AUC’) + S.E.M. El vehiculo es 2-hidroxipropil-B—ciclodextrina/H,O al 9% (p/p).

Ejemplos
Ejemplos de quimica

Todas las temperaturas reportadas se expresan en grados Celsius (°C); todas las reacciones se llevaron a cabo a
temperatura ambiente (TA) a menos que se indique lo contrario.

Todas las reacciones fueron seguidas por andlisis de cromatografia en capa fina (TLC) (placas de TLC, gel de silice 60
F2s4, Merck) que se uso6 para controlar las reacciones, establecer las condiciones de cromatografia ultrarrapida en gel de
silice. Todos los demas agentes de desarrollo de TLC/técnicas de visualizacion, procedimientos de configuraciéon o
purificacién experimentales que se utilizaron en esta invencién, cuando no se describen con detalles especificos, se
supone que son conocidos por aquellos versados en la técnica y se describen en los manuales de referencia estandar
tales como: i) Gordon, AJ; Ford, R. A. "The Chemist's Companion — A Handbook of Practical Data, Techniques, and
References", Wiley: New York, 1972; ii) Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry, Pearson Prentice Hall:
Londres, 1989.

Los espectros de HPLC—MS se obtuvieron tipicamente en un LCMS Agilent utilizando ionizacion por electroaspersion
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(ESI). El instrumento Agilent incluye un muestreador automatico Agilent 1200, una bomba binaria 1100, un detector
1100 de multiples longitudes de onda ultravioleta y un espectrometro de masas 6100 de un solo cuadrupolo. La
cromatografia en columna utilizada fue Sunfire de dimensiones 3,5 ym, C18, 3,0 x 50 mm.

El eluyente tipicamente utilizado fue una mezcla de solucion A (0,1% de TFA en H20) y solucién B (0,1% de TFA en
MeCN).

Se aplico gradiente a una velocidad de flujo de 1,3 mL por minuto de la siguiente manera: Gradiente A: se mantuvieron
las condiciones iniciales de 5% de solucién B durante 0,2 min, se incrementé linealmente a 95% de solucién B en 6 min,
se mantuvo en 95% durante 1,75 min, regresoé a las condiciones iniciales en 0,25 min y se mantuvo durante 2,0 min;
gradiente B: se mantuvo en las condiciones iniciales de 5% de solucién B durante 0,2 min, se increment6 linealmente a
95% en 2,0 min, se mantuvo en 95% durante 1,75 min, volvié a las condiciones iniciales en 0,25 min y se mantuvo
durante 2 min.

La determinacion de la pureza quiral se hizo usando HPLC quiral que se realiz6 en un Agilent 1100 (bomba binaria y un
detector de longitud de mudltiples longitudes de onda ultravioleta) con posibilidad de inyeccion manual o automatica
(Automuestreador 1100). Las columnas utilizadas fueron CHIRALPAK IA 5 ym, 4,6 x 250 mm o CHIRALPAK IB 5 pym,
4,6 x 250 mm en modo isocréatico. La eleccion del eluyente se predijo sobre las caracteristicas especificas de cada
separacion. Otros detalles relativos a los métodos de HPLC quiral utilizados se proporcionan a continuacion.

Método A: columna Chiralpak IA 5 pm, 4,6 x 250 mm, eluyente: EtOAc méas 0,1% de DEA, velocidad de flujo: 1,0 mL por
minuto; deteccidon UV a 254 nm; columna a TA, se utiliz6 el eluyente como disolvente de la muestra.

Método A ': columna Chiralpak IA 5 uym, 4,6 x 250 mm, eluyente: EtOAc mas 0,1% de DEA, velocidad de flujo: 1,5 mL
por minuto; detecciéon UV a 254 nm; columna a TA, se utilizo el eluyente como disolvente de la muestra.

Método B: columna Chiralpak IA 5 um 4,6 x 250 mm, eluyente: hexano/isopropanol/diclorometano (3:1:1 v/v) mas 0,1%
de DEA, velocidad de flujo: 1,0 mL por minuto; deteccién UV a 254 nm, columna a TA, se utiliz6 el eluyente como
disolvente de la muestra.

Método B: columna Chiralpak IA 5um 4,6 x 250 mm, eluyente: hexano/isopropanol/diclorometano (3:1:1 v/v) més 0,1%
de DEA, velocidad de flujo: 1,5 mL por minuto; deteccién UV a 254 nm, columna a TA, se utiliz6 el eluyente como
disolvente de la muestra.

Método C: columna Chiralpak IB 5um 4,6 x 250 mm, eluyente: hexano/etanol (7:3 v/v) méas 0,1% de DEA, velocidad de
flujo: 1,0 mL min_l, mL por minuto; detecciéon UV a 254 nm, columna a TA, se utilizé el eluyente como disolvente de la
muestra.

Método C: columna Chiralpak IA 5 pm 4,6 x 250 mm, eluyente: hexano/etanol (1:1 v/v) méas 0,1% de DEA, velocidad de
flujo: 1,0 mL por minuto; deteccién UV a 254 nm, columna a TA, se utiliz6 el eluyente como disolvente de la muestra.

Las purificaciones de HPLC preparativa se llevan a cabo tipicamente en un instrumento Waters FractionLynx. Este
instrumento consiste en un colector de fracciones, un manejador de la muestra 2767, un control de bomba de un médulo
Il, una bomba de HPLC 515, un médulo de gradiente binario 2525, una valvula de conmutacion, un detector de arreglo
de fotodiodos 2996 y un espectrometro de masas Micromass ZQ. La columna de cromatografia usada fue Waters
SunFire 5 ym, C18, 19 x 100 mm, o XBridge 5 ym, C18, 19 x 100 mm, dependiendo del tipo de sistema eluyente
empleado, es decir, condiciones de bajo pH o alto pH.

Para purificaciones de HPLC de alto pH, el eluyente normalmente consistié de una mezcla de soluciéon A (bicarbonato
de amonio 0,04 M en H,O mas 0,1% de NH4OH concentrado) y la solucién B fue MeCN. El gradiente fue adaptado en
funcion del perfil de impurezas en cada muestra purificada, lo que permite una separacion suficiente entre las impurezas
y el compuesto deseado.

Las purificaciones por HPLC preparativo quiral se realizaron en un instrumento Agilent 1200 (bomba preparativa 1200 y
detector 1200 de midltiples longitudes de onda ultravioleta) con inyeccion manual. Las columnas quirales utilizadas son
los siguientes: CHIRALPAK IA 5 pym, 20 x 250 mm, CHIRALPAK IA 5 ym, 10 x 250 mm o una CHIRALPAK IB 5 ym, 10
x 250 mm. Se emplearon todos los métodos de HPLC quiral en un modo isocratico. La mezcla eluyente se selecciond
con base en el experimento HPLC quiral analitica (véase mas arriba) que proporcionan la mejor separacion quiral.

Los espectros de RMN *H (300 MHz) y RMN *3C (75 MHz) se registraron en un Instrumento Bruker Avance DRX 300.
Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (ppm, unidades &). Las constantes de acoplamiento se
expresan en Hertz (Hz). Las abreviaturas para las multiplicidades observadas en los espectros de RMN son como sigue:
s (singlete), d (doblete), t (triplete), g (cuadruplete), m (multiplete), br (amplio).

Los disolventes, reactivos y materiales de partida se adquirieron y utilizaron tal como se recibieron de los proveedores
comerciales a menos que se especifique lo contrario.

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

Boc: tert—butoxicarbonilo,
Comp: compuesto,
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DCM: diclorometano,

DEA: dietilamina,

DMA: N,N—dimetilacetamida,
DMB: 2,4—-dimetoxibencilo,
DMB-CHO: 2,4—-dimetoxibenzaldehido,
DMF: N,N—dimetilformamida,
ee: exceso enantiomérico,

eq: equivalente(s),
Et: etilo,

EtOAc : acetato de etilo,

EtOH: etanol,

g: gramo(s),

h: hora(s),

IPA: isopropanol,
L: litro(s),

MeOH: metanol,
pL: microlitro(s),
mg: miligramo(s),
mL: mililitro(s),
mmol: milimol(es),
min: minuto(s),

NMM: N—-metilmorfolina
P: pureza UV a 254 nm o 215 nm, determinada por HPLC-MS
PMB: 4—metoxibencilo,
PMB-CHO: 4—-metoxibenzaldehido,
TA: temperatura ambiente,

tBu: terc-butilo,

TFA: &cido trifluoroacético,
THF: tetrahidrofurano,
TLC: cromatografia en capa fina,

TMS: trimetilsililo,
Y: rendimiento.

Los compuestos intermedios y los compuestos descritos a continuacion se nombraron usando ChemDraw® Ultra

ES 2 572 604 T3

version 12.0 (CambridgeSoft, Cambridge, MA, EE.UU.).

|. Sintesis racémica

I.1. Esquema general de sintesis para la sintesis racémica

La mayoria de los compuestos de la invencién fueron sintetizados utilizando la metodologia descrita en el Esquema 1,
que representa la sintesis del producto racémico. Los productos racémicos se sometieron a HPLC quiral para la

separacion quiral.

Etapa 1

Etapa 2

Etapa 3

PG
i 1 Boc,O o
DMB-CHO, NaBH(OAgc)3 o
PMB-CHQO, NaBH(OAc); o
N o] N
H H
1.1 1.2
0 0
para R' = Me:
TMS-CI, MeOH
—_—
Ar OH Ar2 OR'
R'=Me o Et
21 2.2
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1

N R
Cl .
3+ quiral
—_— —— HPLC
Ar? N \ N
41 / compuesto n® X
| de Férmula |
4

-4

Etapa 4

Ar?

Esquema 1: Esquema general de sintesis racémica para la preparacion de los compuestos de la invencion
El esquema general de sintesis comprende las siguientes etapas:
Etapa 1: La cetopiperazina 1.1 fue protegida y convertida en iminoéter 1 utilizando el reactivo de Meerwein (Et;OBF.).

Etapa 2: El éster 2,2 fue posteriormente convertido en acil hidrazida 2. El éster 2,2 puede obtenerse por esterificacion
del 4cido 2.1.

Etapa 3: La ciclodeshidratacién entre la acil hidrazida 2 y el iminoéter 1 proporcioné la triazolopiperazina 3.1 protegida.
Después de eso, 3.1 fue sometida a desproteccion acidolitica para obtener 3.

Etapa 4: El compuesto intermedio triazolopiperazina 3 obtenido se acilé por medio de la reaccién con &cido clorhidrico
apropiado 4.1 para obtener la estructura racémica objetivo final representada por la Formula general 4. Los compuestos
finales quirales se obtuvieron posteriormente por purificacion usando HPLC quiral preparativa.

1.2. Etapa 1: Proteccién y conversion en iminoéter 1

Método A: Proteccion con Boc y conversion en iminoéter 1

El método A es el procedimiento utilizado para la sintesis de los compuestos intermedios iminoéter 1 con una proteccion
con Boc y se detalla a continuacion:

Tnc Ton
N R' N R' N R
Boc,0 Et;0BF,
—_— —_—
=
N o] N 0 N OEt
H H
1.1 1.2 (Boc) 1 (Boc)

Esquema 2: Proteccion con el grupo Boc y la conversién en iminoéter 1

El Método A se ilustra mediante la sintesis de compuestos intermedios l1a y 1b en donde R1 es H y Me
respectivamente.

Sintesis 3—etoxi—5,6—dihidropirazina—1(2H)—carboxilato de terc—butilo 1a
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S L i

0 PN OEt
0N Et;0BF, >Lo \

1.2a 1a

Esquema 3: Sintesis de 3—etoxi—5,6—dihidropirazina—1(2H) —carboxilato de terc—butilo 1a

A una solucion previamente elaborada de tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,3 g, 0,012 mol) en DCM anhidro (20 mL) se
le afiadi6 1.2a (2 g, 0,01 mol) a 0° C. Después de que se completo la adicion, se retird el bafio de hielo, y se dej6 que la
mezcla de reaccion se calentara a TA y se agité durante una hora adicional (progreso de la reaccion supervisado por
LCMS). Una vez completada la reaccion, se afadié lentamente una solucién saturada de NaHCO3 (500 mL) a la mezcla
de reaccion y se agité durante 5 min. Se separ0 la capa organica y se extrajo la capa acuosa adicionalmente con DCM
(200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron posteriormente con salmuera, se secd sobre MgSQu, se filtro y
se secO adicionalmente al vacio para obtener el compuesto intermedio 1a del titulo como un aceite amarillo viscoso.
Rendimiento: 2,03 g (88%) RMN ‘H (CDCls): & 4,1 (q, J = 7,1, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,5 (m, 1H), 3,35 (t, J = 5,1, 2H), 1,45
(s, 9H), 1,3 (t, 3= 7,1, 3H).

Sintesis de 3—etoxi—2—metil-5,6—dihidropirazina—1(2H)—carboxilato de tert—butilo 1b.

0 o)
HN’I\fO Boc,0 j\OJLN’L«?O Et;OBF, >LOJLNJ\‘,OEt
—_— K/ —_— |

NH NH LN
1.1b 1.2b 1b

Esquema 4: Sintesis de 3—etoxi—2—metil-5,6—dihydropyrazine—1(2H)—carboxilato de tert—butilo 1b
Etapa 1: Sintesis de 2—metil-3—oxopiperazina—1—carboxilato de tert-butilo 1.2b

Se afladi6 NEtz (20 mL, 145 mmol) a una solucién de 3—metil-piperazin—2—ona 1.1b (15 g, 131 mmol) en DCM anhidro
(200 mL) bajo N2 a TA. Después de 10 min de agitacion, se enfrié la mezcla de reaccion a 0° C y Boc,0O (33 g, 151
mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 1 h y se lavo luego con HCI 0,5 M (150 mL), salmuera (150 mL), se
seco sobre MgSO., se filtr6 y se concentré hasta peso constante proporcionando 2.2 como un aceite amarillo (20,2 g,
72%). LCMS: P = 100%, tiempo de retencién = 2,0 min, (M+H-tBu)": 159

Etapa 2: Sintesis de 3—etoxi—2—metil-5,6—dihidropirazina—1(2H)—carboxilato de terc—butilo 1b

A una solucién de 1,2b (24 g, 87 mol) en DCM anhidro (250 mL) a 0° C en atmodsfera de N» se le afiadié una solucion
elaborada previamente de tetrafluoroborato de trietiloxonio (19,92 g, 105 mmol) en DCM anhidro (50 mL). Se dejé que la
mezcla de reaccion se calentara a TA y se agité durante 30 min, después de lo cual se afiadié una solucién saturada de
NaHCO; (400 mL). Después, se extrajo la capa acuosa, se lavé con DCM (200 mL) y se lavaron luego los extractos
organicos combinados con salmuera (300 mL), se secé sobre MgSO., se filtré y se sect adicionalmente al vacio para
obtener el compuesto intermedio del titulo 1b como un aceite incoloro. (20,7 g, 98). LCMS: P = 98%, tiempo de
retenciéon = 1,8 min, (M+H+H,0)": 261; RMN H (CDCls): 6 4,30 (br, 1H), 4,11-4,01 (m, 2H), 3,84 (br, 1H), 3,48-3,40 (m,
2H), 2,90 (br, 1H), 1,32 (d, J =6,9, 3H), 1,26 (t, J = 7,1, 3H).

Método B: Proteccion usando grupos protectores derivados de bencilo tales como DMB y la conversion en iminoéter 1

El Método B es el procedimiento utilizado para la sintesis de los compuestos intermedios iminoéter 1 con un grupo
protector derivado de bencilo tales como DMB y se detalla a continuacion:

DMB

DMB
DMB-CHO
[ I NaBH(OAC) [ I Et,0BF,

1.2 (DMB) 1(DMB)
Esquema 5: Proteccion con el grupo DMB y la conversion en iminoéter 1

El Método B se ilustra mediante la sintesis de los compuestos intermedios 1c y 1d en donde R1 es Me y el grupo
protector es DMB y PMB respectivamente.

Sintesis de 1-(2,4-dimetoxibencil)-5—etoxi—-6—metil-1,2,3,6—tetrahidropirazina 1c
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DMB-CHO okt
o NaBH(OAc); DMB. 0 Et;OBF, DMB‘N
HN N . ]
NH — NH LN
1.1b 1.2¢ 1c
Esquema 6: Sintesis de 1-(2,4—dimetoxibencil)-5—etoxi—6—metil-1,2,3,6—tetrahidropirazina 1c

Etapa 1: Sintesis de 4—(2,4—dimetoxibencil)-3—metil-piperazin—2—ona 1.2c

En un matraz de fondo redondo, se introdujeron secuencialmente 3—-metil-piperazin—2—ona (10 g, 88 mmol), 2,4—
dimetoxibenzaldehido (16 g, 96 mmol), acido acético (6,5 mL, 114 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (22,3 g, 105
mmol) en acetonitrilo anhidro comercial (750 mL), a TA, bajo atmosfera de N». La reaccion se agité a TA durante la
noche. Se detuvo la mezcla de reaccion cuidadosamente a 0°C con una solucién saturada de NaHCOj3; (100 mL) hasta
gue no se observé mas burbujeo. Se separaron las capas acuosa y organica. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x
300 mL) y se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se sec6 sobre MgSQ., se filtrd, y se concentré a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como aceite amarillo. EI compuesto crudo se purificd sobre
gel de silice (DCM/MeOH: 98/2 a 95/5) para proporcionar el producto deseado 1.2c como un aceite amarillo palido (20,6
g, 78 mmol, 89%). LCMS: P = 97%, tiempo de retencién = 1,6 min, (M+H)": 265.

En el caso de la proteccion de PMB y TMB, se utilizé6 4—metoxi—benzaldehido o 2,4,6-trimetoxibenzaldehido en lugar de
2,4—dimetoxibenzaldehido para proporcionar 4—(4—metoxibencil)}-3—metil-piperazin—2—ona o 4—(2,4,6—trimetoxibencil)—
3— metil-piperazin—2—ona.

Etapa 2: 1-(2,4—dimetoxibencil)-5—etoxi—6—metil-1,2,3,6—tetrahidropirazina 1c

Se coloc6 carbonato de sodio secado en horno (115°C) (18,6 g, 98 mmol, 2,25 eq.) en un matraz de fondo redondo de
500 mL. Se rellené el matraz de fondo redondo con Ar y después se tapd con un tapon de goma. Se afiadié una
solucién de 4—(2,4-dimetoxibencil)-3—metil-piperazin—2—ona 1.2c (20,6 g, 78 mmol, 1 eq.) en DCM anhidro (250 mL),
seguido por tetrafluoroborato de trietiloxonio (18,6 g , 98 mmol, 1,25 eq.) en una porcidon. Después de eso, se agito la
mezcla de reaccion adicionalmente a temperatura ambiente durante 1 h después de lo cual se diluyé la mezcla de
reaccion con agua (250 mL). Se extrajo la capa acuosa con DCM (3 x 150 mL). Se combinaron las capas organicas, se
secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. EI compuesto crudo se purificé sobre gel de
silice (EtOAc) para proporcionar el producto deseado 1c como un aceite de color naranja. Rendimiento: 13,2 g, 58%.
LCMS: P = 93%, tiempo de retencién = 1,8 min, (M+H+ H,0)": 311; RMN H (CDCl3): 6 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,48 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,86 (d, Jas = 14,0 Hz, 1H), 3,46 (d, Jas = 14,0 Hz,
1H), 3,44 (m, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,24 (t, J = 6,0 Hz, 3H).

Partiendo de la etapa 2 a partir de 4—(4—metoxibencil)-3—metil-piperazin—2—ona se permitido aislar 1—(4—metoxibencil)—
5—etoxi—6—-metil-1,2,3,6—tetrahidropirazina 1d. LCMS: P = 95%, tiempo de retencién = 1,8 min, (M+H+ H,0)": 281.

1.3. Etapa 2: Formacion de acil hidrazida 2
Método C: acil hidrazida 2

El Método C es el procedimiento utilizado para la sintesis de acil hidracidas 2 detallado a continuacion:

o}

para. R' = Me: )J\ j}\
TMS-CI, MeOH NH,-NH, NH,
Ar? oH T T a2 orR T a2 H/
R'=Meo Et
21 2.2 2

Esquema 7: Formacién de acilhidrazida 2
El Método C es ilustrado por la sintesis de los compuestos intermediarios 2a, 2k, y 2r.

Sintesis de 2—metiltiazol-4—carbohidrazida 2a
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2.2a 2a

Esquema 8: Sintesis de 2—metiltiazol-4—carbohidrazida 2a

En un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con un condensador, se disolvié 2—metiltiazol-4—carboxilato de
etilo 2.2a (10 g, 58,4 mmol, 1 eq) en EtOH anhidro (25 mL) y se lo traté a TA con monohidrato de hidracina (17,0 mL,
354,4 mmol, 6 eq.). La solucién amarilla resultante se calenté a temperatura de reflujo durante 14 h. Después de dejar
que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, se concentrd la solucién a presion reducida para
proporcionar 13,4 g de un aceite marrén. Se realizaron evaporaciones conjuntas utilizando 3 x 200 mL de una mezcla de
DCM anhidro comercial: MeOH (1:1) para eliminar el agua residual. Después, se recristalizé el residuo a partir de EtOH
caliente (60 mL). Se filtraron y lavaron los cristales obtenidos con EtOH enfriado (0°C) (2 x 30 mL). Se sec6 el sélido
naranja al vacio durante 1 h para proporcionar 2a. Rendimiento: 5,85 g, 64%. LCMS: P = 100%, tiempo de retencion =
0,5 min, (M+H)": 158; RMN *H (CDCls): & 8,32 (br, 1H), 7,96 (s, 1H), 4,07 (br, 2H), 2,70 (s, 3H).

En una realizacion se utiliz 1,2 a 20 equivalentes de hidrato de hidracina para llevar a cabo esta reaccion utilizando un
intervalo de temperatura de TA hasta reflujo.

En una realizacion, se recristaliz6 y/o precipité hidrazida 2.

Los siguientes compuestos intermedios también se prepararon a partir de los acidos carboxilicos para esto, ésteres de
metilo o etilo utilizando el Método General C:

compuesto intermedio 2b: se sintetizd previamente el precursor metil éster de 2-trifluorometiltiazol-4—carbohidrazida,
utilizando el método de esterificacién convencional (tal como TMS—C1 en metanol) a partir de acido disponible en el
mercado; compuesto intermedio 2c: 2—etiltiazol-4—carbohidrazida;

compuesto intermedio 2d: 2-viniltiazol-4—carbohidrazida, se utiliz6 2—(4—(hidracincarbonil)tiazol-2—il)carbamato de terc—
butilo como precursor de la fraccién de vinilo, se protegié previamente con Boc el dicloruro de 2—(2—aminoetil)tiazol-4—
carboxilato de etilo comercialmente disponible y luego esterific6 usando métodos convencionales;

compuesto intermedio 2e: 2—metiloxazol-4—carbohidrazida;

compuesto intermedio 2f: 2—isopropiloxazol-4—carbohidrazida, se sintetiz6 previamente el precursor de éster de etilo a
partir de la condensacion de isobutilamida y 3—bromo—2—oxopropanoato de etilo de acuerdo con W0O2009/70485 A1,
compuesto intermedio 2g: 2-ciclopropiloxazol-4—carbohidrazida, se elaboré éster etilico como se describid
anteriormente;

compuesto intermedio 2h: 2,5-dimetiltiazol-4—carbohidrazida, se sintetizd previamente el precursor del éster de metilo
utilizando un método de esterificacion convencional (tal como TMS—C1 en metanol) a partir de acido disponible en el
mercado;

compuesto intermedio 2i: se protegid previamente (4—(hidracincarbonil)tiazol-2—il)carbamato de terc—butilo, se protegio
previamente con Boc el precursor de 2—((terc—butoxicarbonil)amino)tiazol-4—carboxilato de etilo utilizando el método
convencional.

compuesto intermedio 2j: 2—isopropiltiazol-4—carbohidrazida.

Sintesis de 4—metiltiazol-2—carbohidrazida 2k

Q NH;

OEt Q N|,'|
HaN-NH ’?’
N —_— N=

AP S

\

2.2k 2k
Esquema 9: Sintesis de 4-metiltiazol-2—carbohidrazida 2k

En un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con un condensador, se disolvié 4—metiltiazol-2—carboxilato de 2,2
k (500 mg, 2,92 mmol, 1 eq.) en EtOH anhidro (5 mL) y se lo traté a TA con monohidrato de hidracina ( 216 pL, 4,46
mmol, 1,5 eq.). Se calentd la solucién resultante a temperatura de reflujo durante 18 horas. Después de dejar que la
mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, se concentré la solucidon a presion reducida y se purificé el
producto crudo obtenido sobre una almohadilla de silice (eluyente: DCM/MeOH: 100/0 a 97/3) para producir 266 mg de
2k como un sdlido de color blanco (266 mg, 1,69 mmol, 57%). LCMS: P = 90%, tiempo de retenciéon = 0,7 min, (M+H)+:
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158.

Los siguientes compuestos intermedios también se prepararon a partir de los metil o etil éteres de acidos carboxilicos
para esto utilizando el Método General C:

Compuesto intermedio 2I: 4,5—-dimetiltiazol-2—carbohidrazida, preparada a partir del éster 5,3. Este (ltimo se preparé en
dos etapas a partir de tiazol comercial 5,1 (procedimiento adaptado de Castells, J. y colaboradores, Tetrahedron Lett.,
1985, 26, 5457 — 5458).

N=\ ’ OH J—OMe
S n-BuLi, CO, NJ TMSCI, MeOH N
/g( S A(S
201 211 2.2l

Esquema 10: Sintesis de 4,5-dimetiltiazol-2—carboxilato de metilo 2,21
Etapa 1. Sintesis del &cido 4,5—dimetiltiazol-2—carboxilico 2,11.

Se desgasificd una solucion de 2,01 (3,0 g, 25,7 mmol, 1 eq.) en THF seco (50 mL) utilizando bomba de vacio y se
rellen6é con N (repetido tres veces). Se enfrié luego la solucion a —78°C y se afadié n—butil-litio (2,5 M en hexanos,
11,3 mL, 28,3 mmol, 1,1 eq.). Se agité la solucion durante 30 min a —78°C y después se colocé la solucion bajo
atmésfera de CO; (burbujeando directamente en la solucidn). Después de 1 hora de agitacion a —78°C, se dejé calentar
la solucién a temperatura ambiente. Se afiadieron HCI 1 N (25 mL) y EtOAc (200 mL). Después de la separacion de las
dos fases, se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 100 mL). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con agua, se
sec6 sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron a presion reducida para producir acido 2,11 (3,0 g, 6,30 mmol) que se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: Sintesis de 4,5—dimetiltiazol-2—carboxilato de metilo 2,2I

A una solucién de &cido 2.1l (3,0 g, 6,30 mmol, 1 eq.) en MeOH comercial seco (12 mL) se afiadi6 a TA
clorotrimetilsilano (4,0 mL, 31,5 mmol, 5 eq.) gota a gota. La solucién resultante se agité a 60°C durante 14 horas. Se
enfrié la mezcla de reaccion a TA, se diluyé con DCM (100 mL) y se inactivd con una solucién saturada de NaHCO3 (50
mL). Se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 50 mL). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera (100
mL), se secd sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente éter de petr6leo/EtOAc: 100/0 a 80/20) para proporcionar 2,2l
(1,32 g, 7,7 mmol, 55%). LCMS: P = 33%, tiempo de retenciéon = 2,1 min, (M+H)+: 172.

Compuesto intermedio 2m: 3-metil-1,2,4—oxadiazol-5—-carbohidrazida, preparado a partir del éster 2,2m usando el
Método General C. Este Gltimo se prepard en una etapa a partir de acetimidamida 2,0m (adaptado de Street Leslie J. y
colaboradores, J. Med. Chem., 2004, 47 (14), 3642 — 3657).

0]

OEt Q
HO cl )k,( OFt
N 5 N=
PN - <
NH, N
2.0m 2.2m

Esquema 11: Sintesis de 3—metil-1,2,4—oxadiazol-5—carboxilato de etilo 2,2m

A una solucion de (E)-N'-hidroxi—acetimidamida 2,0m(1,0 g, 13,50 mmol, 1 eq.) y piridina (4,35 mL, 54,0 mmol, 4 eq.)
en DCM seco (40 mL) se le afiadié a TA cloruro de etiloxalilo (2,4 g, 18,0 mmol, 1,3 eq.). Se agit6 la solucion a reflujo
durante 14 horas. Se enfrié la mezcla de reaccidn a TA y se inactivdé con NH4CI sat. (30 mL). Se extrajo la fase acuosa
con DCM (2 x 50 mL). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con NaHCO3; sat. (50 mL), se seco sobre MgSOa,
se filtr6 y se concentrd a presién reducida para producir 2,2m como un aceite amarillo (1,32 g, 8,45 mmol, 63%) que se
usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: P = 92%, tiempo de retencién = 2,0 min, (M+H)": 157.

Compuesto intermedio 2n: 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5—carbohidrazida, preparado a partir del éster 2,2m usando el

Método General C. Este Ultimo se prepar6 en una etapa a partir de acetamida 2,0n, los reactivos 2,0n’ y 2.0n" (adaptado
de la patente de los Estados Unidos No. 5583092A1).
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Esquema 12: Sintesis de 3—metil-1,2,4—tiadiazol-5—carboxilato de metilo 2,2n

Una solucion de 2,0n (500 mg, 8,46 mmol, 1 eq.), y 2.0n' (820 pL, 9,31 mmol, 1,2 eq.) en tolueno seco (23 mL) se agito
a reflujo durante 2 horas. Luego se evaporo el disolvente a presion reducida y se disolvio el residuo de nuevo en tolueno
(11,3 mL). Se afadié 2.0n" (2,0 mL, 25,4 mmol, 3 eq.) a la solucién y se agit6é la mezcla resultante a reflujo durante 4
horas. Se evapor6 el disolvente y el producto crudo obtenido se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(eluyente: DCM 100%) para obtener el éster deseado 2.2n (150 mg, 0,95 mmol, 11%) como un aceite de color marrén.
LCMS: P = 97%, tiempo de retencion = 1,8 min, (M+H)+: 159.

Compuesto intermedio 20: 4—metiloxazol-2—carbohidrazida. Preparado a partir del éster 2.20 usando el Método General
C. Este ultimo se prepard en una etapa a partir 4—metiloxazol 2.00.

= 0 n-BuLi Q
N"\O .\ )L N
)ﬁ/ cl O/\ N=

2.00 2.20

Esquema 13: Sintesis de 4—metiloxazol-2—carboxilato de metilo 2.20

A una solucién de 2.00 (1,0 g, 12,0 mmol, 1 eq.) en THF comercialmente seco (50 mL) se le afiadio a —78°C en
atmosfera de Ar n—-BulLi (2,5 M en hexanos, 5,30 mL, 13,24 mmol, 1,1 eq.). Después de 30 minutos de agitacion a —
78°C, se afiadio gota a gota cloroformiato de etilo (1,16 mL, 12,13 mmol, 1,0 eq.). Después de 30 minutos de agitacion,
se retird el bafio de hielo seco y se dejo que la solucidn resultante se calentara a TA y se agité durante 14 horas. Se
afiadieron HCI 1 N (15 mL) y EtOAc (30 mL). Después de la separacion de las dos fases, se extrajo la fase acuosa con
DCM (2 x 10 mL). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera (20 mL), se sec6 sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. Se purifico el crudo obtenido por cromatografia ultrarrapida en gel de
silice (eluyente: DCM/MeOH: 100/0 a 99,5/0,5) para producir el éster 2.20 (240 mg, 1,55 mmol, 13%) como un aceite
incoloro. LCMS: P = 96%, tiempo de retencion = 2,0 min, (M+H)+: 156.

Compuesto intermedio 2p: 3—isopropil-1,2,4—tiadiazol-5—carbohidrazida, preparado a partir del éster 2.2p usando el

Método General C. Este Ultimo se prepard en una etapa a partir de isobutilamida 2.0p, reactivos 2.0p' y 2.0p" como se
representa a continuacion.

O
OMe
L o 2 ;
+ + —_— =
Cl
\HLNHZ s 07 eN W){‘N,S
2.0p 2.0p' 2.0p" 2.2p
Esquema 14: Sintesis de 3—isopropil-1,2,4—tiadiazol-5—carboxilato de metilo 2.2p
Una solucion de 2.0p (500 mg, 5,74 mmol, 1 eq.), y 2.0p' (555 uL, 6,31 mmol, 1,2 eq.) en tolueno seco (15 mL) se agitd
a reflujo durante 2 horas. Luego se evaporo el disolvente a presion reducida y se disolvid el residuo de nuevo en tolueno
(7,6 mL). Se afadié 2.0p" (900 pL, 11,34 mmol, 2 eq.) a la solucién y se agit6 la mezcla resultante a reflujo durante 4
horas. Se evaporo el disolvente y se usé el crudo obtenido 2.2p (587 mg, 3,15 mmol, 55%) en la siguiente etapa sin

purificacién adicional. LCMS: P = 45%, tiempo de retencién = 2,3 min, (M+H)": 187.

Compuesto intermedio 2q: se preparé 1,3-dimetil-1-H—pirazol-5—carbohidrazida a partir de éster etilico comercial
usando el Método General C.

Sintesis de 6—metilpicolinhidrazida 2r.
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Esquema 15: Sintesis de 6—metilpicolinhidrazida 2r.
Etapa 1: Sintesis de 6—metilpicolinato de metilo 2.2r

A una solucion de acido 6—metilpicolinico 2.1r (3 g, 21,88 mmol) en MeOH anhidro (70 mL) a TA bajo una atmdsfera de
N2 se le afladi6 TMS—CI (13,88 mL, 109 mmol). Se dejé agitando la mezcla de reaccidon a 60°C durante la noche
después de lo cual se concentrd la mezcla a presién reducida para proporcionar 5,51 g de aceite amarillo que se usa sin
mas purificacién en la siguiente etapa. LCMS: P = 95%, tiempo de retencién = 1,02 min, (M+H)": 152.

Etapa 2: Sintesis de 6—metilpicolinhidrazida 2r

A una solucion de 6—metilpicolinato de metilo 2.2r crudo (5,51 g, 21,88 mmol) en EtOH (22 mL) a TA se le afiadio
monohidrato de hidracina (10,61 mL, 219 mmol). Se calento la mezcla de reaccion a reflujo durante 90 min. Después de
dejar que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, se concentrd la solucion a presion reducida y se

purificé por cromatografia en gel de silice (eluyente: DCM/MeOH: 100/0 a 96/4) para proporcionar el producto deseado
2r como un soélido blanco (2,34 g, 15,48 mmol, 71%). LCMS: P = 100%, tiempo de retencién = 0,54 min, (M+H)": 152,

En una realizacion se utilizaron 2,5 a 20 equivalentes de hidrato de hidracina para llevar a cabo esta reaccién utilizando
un intervalo de temperatura de TA hasta reflujo.

En una realizacién, se recristaliz6 y/o precipitd la hidrazida 2. Los siguientes compuestos intermedios también se
prepararon a partir &cidos carboxilicos para esto o éster etilico del &cido carboxilico usando el Método General C:

compuesto intermedio 2s: 6-hidroxipicolinohidrazida,
compuesto intermedio 2t: 6-bromopicolinohidrazida.

1.4. Etapa 3: Ciclodeshidratacién que conduce a triazolpiperazina 3
Método D: Ciclodeshidratacion y proteccion con Boc de la aciddlisis

El Método D es el procedimiento utilizado para la sintesis de la triazolpiperazina 3 y se detalla a continuacion:

Boc

N
1 + 2 EtOH E \N HCl or TFA [NI\
A&

Ar? Ar?
3.1 (Boc) 3

R!

z

Esquema 16: Ciclodeshidratacion que conduce a triazolpiperazina 3
El Método D se ilustra mediante la sintesis de compuestos intermedios 3a, 3f y 3g en donde el grupo protector es Boc.

Sintesis de clorhidrato de 2—metil-4—(5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol 3a.

‘HCI

R BOC‘N/YN- HN/\[’N\

NH

o, 7 N N

Boc. OEt AT G SN
N e 0 I =N T N
LN 5 Ny ?,s

1a 2a 3.1a 3a
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Esquema 17: Sintesis de clorhidrato de 2—metil-4—(5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a] pirazin—3—il)tiazol 3a

Etapa 1: Sintesis de 8—metil-3—(2—metiltiazol-4—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina—7(8H)—carboxilato de tert—
butilo 3.1a

En un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con un condensador, se disolvié imino—éter 1b (1,089 g, 4,77
mmol, 1 eq.) en EtOH comercial anhidro (20 mL), al que se le afiadié 2—metiltiazol-4—carbohidrazida 2a (750 mg, 4,77
mmol, 1 eg.) en una porcion. La solucién resultante se agit6 a reflujo durante la noche. Se enfrié la mezcla de reaccion a
TA 'y se removid el disolvente a presién reducida. El compuesto crudo se purificé sobre gel de silice (DCM/MeOH: 99/1 a
98/2) para proporcionar el producto deseado 3.1a como un soélido blanco (1,07 g, 3,33 mmol, 70%). LCMS: P = 100%,
tiempo de retencion = 2,1 min, (M+H)": 321.

Etapa 2: Sintesis de clorhidrato de 2—metil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a] pirazin—3—il)tiazol 3a

Se afiadié solucion de HCI 4 M en 1,4—dioxano (8,32 mL, 33,3 mmol) en una porcién a una soluciéon de 3.1a (1,07 g,
3,33 mmol) en isopropanol comercial (20 mL). Se agit6 la mezcla de reaccidon a 60°C. Después de 1,5 h (conversion
completa por LC-MS), se dejo enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y después se enfrié adicionalmente
hasta 0°C con un bafio de hielo. Acto seguido, se afiadieron 10 mL de ET,0. Después de 15 min de agitacion, se filtro el
precipitado y se sec0 al vacio para proporcionar 3a como un sélido blanco. Rendimiento: 736 mg (86%). LCMS: P =
97%, tiempo de retencién = 0,5 min, (M+H)": 222.

También se prepararon los siguientes compuestos intermedios a partir de los reactivos y compuestos intermedios para
esto utilizando el Método General D:

compuesto intermedio 3b: clorhidrato de 4—(5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a] pirazin—3—il)-2—(trifluorometil)tiazol, a
partir de los compuestos intermedios 1ay 2b;

compuesto intermedio 3c: 4—(5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a] pirazin—3—il)—2-viniltiazol, a partir de los compuestos
intermedios 1ay 2d, luego el derivado aminoetilo de Boc obtenido 3.1c fue desprotegido en condiciones acidas (como la
etapa 2 anterior usando s6lo 2 eq. de HCl en dioxano) seguido por la eliminacién de dimetilamina (usando 10
equivalentes de NaH y Mel a TA), a continuacion, se sometio el derivado de vinilo 3.1c obtenido a la etapa 2 anterior
para proporcionar 3c;

compuesto intermedio 3d: clorhidrato de 4—(5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)-2—isopropiloxazol, a partir
de los compuestos intermedios 1a y 2f;

compuesto intermedio 3e: clorhidrato de 2—isopropil-4—(5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol, a partir
de los compuestos intermedios 1ay 2.

Sintesis de 4-metil-2—(5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol 3f

HCl

Q H BOC\N/YN‘ HN/\I4N-N

Boc\N/Ycl)/ . N 2‘ N‘NH2 EtOH K/N N HCI k/N\i\
K/I\‘ /’WS 2 NS

>?I

Esquema 18: Sintesis de 4—metil-2—(5,6,7,8—tetrahidro—[2,4] triazolo[4,3—a] pirazin—3—il)tiazol 3f

s

1a 2 3.4f 3f

Etapa 1: Sintesis de 3-(4-metiltiazol-2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina—7(8H)—carboxilato de tert—butilo
3.1f

Se disolvié imino—éter 1a (148 mg, 0,649 mmol, 1 eq.) en EtOH anhidro (3 mL) a TA, al cual se le afiadié 2—metiltiazol—
4—carbohidrazida 2k (102 mg, 0,649 mmol, 1 eq.). La solucion resultante se agitd a reflujo durante la noche. Se enfrid la
mezcla de reaccion a TA y se removi6 el disolvente a presion reducida. El compuesto crudo se purificd sobre gel de
silice (DCM/MeOH: 99/1 a 98/2) para proporcionar el producto deseado 3.1f como un sélido amarillo (174 mg, 83%).
LCMS: P = 93%, tiempo de retencién = 2,2 min, (M+H)": 322.

Etapa 2: Sintesis de clorhidrato de 2—metil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro— [2,4]triazolo[4,3—a] pirazin—3—-il)tiazol 3f

Se afiadié HCI 4 M en dioxano (2,71 mL, 10,83 mmol) a una solucién de Boc—triazolopiperazina 3.1f (1,07 g, 3,33 mmol)
en isopropanol (3 mL) a TA. Se agit6 la mezcla de reaccion a 60°C. Después de 1,5 h (conversion completa por LC—
MS), se dejo enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y después se enfrié adicionalmente hasta 0°C con un
bafio de hielo. Acto seguido, se afiadieron 5 mL de ET,0. Después de 30 min de agitacién, se separé el precipitado por
filtracion y se sec6 al vacio para proporcionar 3f como un sélido blanco (132 mg, 95%). LCMS: P = 97%, tiempo de
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retencién = 0,9 min, (M+H)": 222.

Sintesis de 8—metil-3—(6—metilpiridin—2-il)-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazina 3g.

-2HCI
OtBu
o] NH, N N
OtBu X
PN OEt NH Eton, reflujo O)\NJ\FN.N HCl v
NN \_/ —— )
* x 3.1g 3g

Esquema 19: Sintesis de 8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina 39

Etapa 1: Sintesis de 8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina—7(8H)—carboxilato de tert—
butilo 3.1g

Se disolvié iminoéter 1b (468 mg, 1,93 mmol, 1 eq.) en EtOH anhidro (2 mL), al que se afiadi6 carbohidrazida 2r (270
mg, 1,79 mmol, 1 eq.). Se agitd la mezcla resultante a 135°C en bafio de aceite durante 63 h. Se permiti6é que la mezcla
de reaccion llegara a TA después de lo cual se removieron los volatiles a presion reducida. El compuesto crudo se
purificé usando cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH: 99/1 a 98/2) para proporcionar el producto deseado 3,1 g
como un aceite amarillo (380 mg, 1,15 mmol, 65%). LCMS: P = 95%, tiempo de retencién = 2,2 min, (M+H)": 330.

Etapa 2: Sintesis de la sal diclorhidrato de 8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazina
39

Se afadiéo HCI 4 M en dioxano (5,77 mL, 23,07mmol) a una solucion de 3,1g (380 mg, 1,15 mmol) en isopropanol (10
mL). Se agit6 la mezcla de reaccion a 60°C durante 1 h. Se dejé que la mezcla de reaccién alcanzara la TA y luego se
enfri6 mas a 0°C. El precipitado finalmente obtenido se filtré y se sec6 al vacio para proporcionar 3g como un sélido
amarillo. (367 mg, cuantitativo). LCMS: P = 92%, tiempo de retencién = 0,2 min, (M+H)": 230.

También se prepararon los siguientes compuestos intermedios a partir de los reactivos y productos intermedios para
esto utilizando el Método General D:

compuesto intermedio 3h: sal clorhidrato de 6—(8—metil-5,6,7,8—-tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)piridin—2—ol, a
partir de los compuestos intermedios 1c y 2s;

compuesto intermedio 3i: sal diclorhidrato de 3—(6-bromopiridin—2—il)-8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazina, a partir de los compuestos intermedios 1b y 2t.

Método E: Ciclodeshidratacion y aciddlisis — proteccion con DMB

El Método E es el procedimiento utilizado para la sintesis de la triazolpiperazina 3 y se detalla a continuacion:

mB

T
N

R! H R’

1 + 2 EtCH { I HCI o TFA [ I
NN MG

W~ o

N N

Ar? Ar?
3.1 (DMB) 3

z
=z

Esquema 20: Ciclodeshidratacion que conduce a triazolpiperazina 3
El Método E se ilustra mediante la sintesis de los compuestos intermedios 3j y 3q en donde el grupo protector es DMB.

Sintesis de 2—etil-4—(8-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol 3;.
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1c 2c 3.1j 3j
Esquema 21: Sintesis de 2—etil-4—(8—-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol 3j

Etapa 1: Sintesis de 4—(7—(2,4—dimetoxibencilo)-8—-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)—2—etil-tiazol
3.1

En un matraz de fondo redondo de 10 mL equipado con un condensador, se disolvié imino—éter 1c (790 mg, 2,70 mmol,
1 eqg.) en EtOH anhidro (2,5 mL), al que se afiadié 2—metiltiazol-4—carbohidrazida 2c (462 mg, 2,70 mmol, 1 eq.) en una
porcion. La solucién resultante se agité a 135°C durante la noche. Después, se llevd la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y se removieron los volatiles a presion reducida. El compuesto crudo se purific6 usando
cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH: 99/1 a 98/2) para proporcionar el producto deseado 3.1j como un sélido
amarillo (837 mg, 2,10 mmol, 78%). LCMS: P = 97%, tiempo de retenciéon = 1,9 min, (M+H)+: 400.

Etapa 2: Sintesis de 2—etil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol 3j

En un matraz de fondo redondo que contiene 10 mL de DCM se le afiadié 4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3-a] pirazin—3—il)—2—etiltiazol 3.1j (0,837 g, 2,10 mmol). Luego, se afadié6 TFA (10,48 mL, 141
mmol), a la mezcla de reaccion a TA. Después de 30 min de agitacion, se concentro la mezcla. Luego se afiadieron
aproximadamente 25 mL de DCM al residuo obtenido de este modo, y se lavé con NaHCOs3 saturado (15 mL). Se
extrajo la capa acuosa dos veces con 25 mL de DCM, se lavaron las capas organicas con 25 mL de salmuera, se seco
sobre MgSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener 3e crudo como un aceite de color rosa (500
mg, 96%). El compuesto 3j crudo fue utilizado directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

En una realizacion, la elaboracion alternativa utiliza igualmente el tratamiento implicado del residuo seco obtenido
anteriormente con HCI 4 M/dioxano (20 eq.) a temperatura ambiente bajo agitacion. Después de 5 min, se afiadié ET,0
para ayudar a la precipitacion. Este precipitado se separdé por filtracion al vacio, se lavd con ET20 y se secé a alto vacio
para proporcionar 3j.

También se prepararon los siguientes compuestos intermedios a partir de los reactivos y productos intermedios usando
el Método General E:

compuesto intermedio 3k: 4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)-2—viniltiazol a partir de los
compuestos intermedios 1c y 2d; el derivado de Boc aminoetilo 3.1k aislado después de la condensacion fue primero
desprotegido de Boc (8 eq de HCI/ dioxano). Después de la eliminacion de la dimetilamina (utilizando 10 equivalentes de
NaH y Mel a TA), la fraccion de vinilo obtenida fue entonces desprotegida de DMB como en la etapa 2 anterior para
proporcionar 3k;

compuesto intermedio 3I: 2—-metil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol, a partir de los
compuestos intermedios 1c y 2e;

compuesto intermedio 3m: 2—isopropil-4—(8—-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3-il)oxazol, a partir de
los compuestos intermedios 1c y 2f;

compuesto intermedio 3n: 2—ciclopropil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol, a partir de
los compuestos intermedios 1c y 2g;

compuesto intermedio 3o0: 2,5-dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol, a partir de
los compuestos intermedios 1c y 2h;

compuesto intermedio 3p: 4—(8-metil-5,6,7,8-tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol-2—amina, a partir de los
compuestos intermedios 1c y 2g.

Sintesis de clorhidrato de 4,5-dimetil-2—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol 3q.
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Esquema 22: Sintesis de clorhidrato de 4,5—dimetil-2—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4] triazol[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol
3¢

Etapa 1: Sintesis de 2—(7—(2,4—-dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3—-il)—4,5—
dimetiltiazol 3.1q.

Se disolvid iminoéter 1d (768 mg, 2,63 mmol, 1 eq.) en EtOH anhidro (5 mL), al que se le afadié 4,5—-dimetiltiazol-2—
carbohidrazida 21 (450 mg, 2,63 mmol, 1 eq.) y se someti6 a reflujo la mezcla de reaccion resultante durante 48 horas.
Después, se llevd a temperatura ambiente la mezcla de reaccion y se removieron los volatiles a presiéon reducida,
después de lo cual el producto crudo aislado se purificd mediante cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH: 100/0 a
98/2) para proporcionar el producto deseado 3.1q (786 mg , 1,93 mmol, 74%). LCMS: P = 65%, tiempo de retencién =
1,9 min, (M+H)": 400.

Etapa 2: Sintesis de 4,5-dimetil-2—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—-3—il)tiazol 3c.

A 3.1q (0,786 g, 1,97 mmol) en DCM anhidro (6,6 mL) a TA se le afiadié TFA (9,1 mL, 148 mmol) y se calent6 la mezcla
a reflujo durante 30 min después de lo cual se removieron los volatiles al vacio. Se afiadié HCI 4 M en dioxano (5 mL, 20
mmol) gota a gota a TA con agitacion. Después de 5 min, se afiadié ET,O para ayudar a la precipitacion del producto,
después de lo cual se filtr6, se lavé con ET.0 y se secd al vacio para proporcionar 3q (729 mg, 100%). LCMS: P =
100%, tiempo de retencién = 1,6 min, (M+H)": 250.

En una forma de realizacion se usaron 20 eq. de TFA a temperatura ambiente en DCM (mezcla 1:1 de DCM/TFA v/v)
para llevar a cabo esta reaccion.

También se prepararon los siguientes compuestos intermedios a partir de los reactivos y productos intermedios usando
el Método General E:

compuesto intermedio 3r: clorhidrato de 3-metil-5—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—-a]pirazin—3-il)-1,2,4—
oxadiazol, a partir de los compuestos intermedios 1cy 2m;

compuesto intermedios 3s: clorhidrato de 3—metil-5—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3-a]pirazin—3—-il)-1,2,4—
tiadiazol, a partir de los compuestos intermedios 1c y 2n;

compuesto intermedio 3t: 4—-metil-2—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3-il)oxazol, a partir de los
compuestos intermedios 1c y 20;

compuesto intermedio 3u: clorhidrato de 3-isopropil-5—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3—il)—
1,2,4-tiadiazol, a partir de los compuestos intermedios 1c y 2p.

Método F: Ciclodeshidratacién y aciddlisis — proteccién con PMB
El Método F es el procedimiento utilizado para la sintesis de la triazolpiperazina 3 y se detalla a continuacion:

PMB

r!l R! H R!

1 + 2 EtOH )\: HCI o TFA I
- N, N
)"\\N/ )—'—:“N/

Ar? Ar?
3.1 (PMB) 3

=z

Esquema 23: Ciclodeshidratacion que conduce a triazolpiperazina 3
El Método F se ilustra mediante la sintesis del compuesto intermedio 3v en donde el grupo protector es PMB.

Sintesis de 4-metil-2—(8-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4] triazol[4,3—-a]pirazin—3-il)tiazol 3v
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Esquema 24: Sintesis de 4-metil-2—(8-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol 3v

Etapa 1: Sintesis de 2—(7—(4—metoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4] triazol[4,3—a]pirazin—3—il)-4—metil-tiazol
3.1v.

Se disolvié imino—éter 1d (444 mg, 1,69 mmol, 1 eq.) en EtOH anhidro (5 mL), al que se le afiadi6 2—-metiltiazol-4—
carbohidrazida 2k (266 mg, 1,69 mmol, 1 eq.) y se calent6 la solucion resultante a reflujo durante 24 h. Se enfrid la
mezcla de reaccién a TA y se removi6 el disolvente a presiéon reducida. El compuesto crudo se purificé sobre gel de
silice (DCM/MeOH: 99/1 a 98/2) para proporcionar el producto deseado3.1V como un sélido amarillo palido (383 mg,
1,07 mmol, 64%). LCMS: P = 75%, tiempo de retencién = 1,9 min, (M+H)": 356.

Etapa 2: Sintesis de 4—metil-2—(8—-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol 3v.

Se afiadi6 DCM anhidro (2,5 mL) a TA a 2—(7—(4—metoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4] triazol[4,3—a]pirazin—
3—il)-4—metiltiazol 3.1v (443 mg, 1,246 mmol, 1 eq.). A continuacion se afadié6 TFA (2,5 mL, 33,5 mmol, 27 eq.) y se
sometié a reflujo la mezcla de reaccion durante 15 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de solucién saturada
de NaHCO:s. Las capas se separaron y la capa acuosa se basific6 a pH~14 con una solucién de NaOH 1 M y se extrajo
con DCM (3 x 70 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (~70 mL), se sec6 sobre MgSO., se
filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar 3v después del vacio durante de 3 h sin variacion de
masa. (342 mg, 100%). LCMS: P = 100%, tiempo de retencion = 1,2 min, (M+H)": 236.

También se prepar6 el siguiente compuesto intermedio a partir de los reactivos y productos intermedios para esto
usando el Método General F:

compuesto intermedio 3w: 3—(1,3—dimetil-1H-pirazol-5-il)-8-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazina, a
partir de los compuestos intermedios 1d y 2q.

1.5. Etapa 4: Acilacién que conduce a los productos finales

Método G: Acilacion y la purificacion por HPLC quiral

El Método G es el procedimiento utilizado para la sintesis del producto racémico 4 y su purificacion para obtener los
compuestos finales n°X de la Férmula general I. EI Método G se detalla a continuacion:

Ar'
OY‘O/
o
N R’
3 [&]
+

» HPLC

quiral

AI"I
41 N \ N compuesto n® X
. _/ de Férmula |
N
4

Ar?

Esquema 25: Acilacién y purificacion por HPLC quiral
El Método G se ilustra mediante la sintesis de los compuestos n° 5, 19, 29 y 33 de Férmula general .
Sintesis del compuesto n° 5 (3—(2—etiltiazol-4—il)-8—metil-5,6—dihidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—

il)fenil) metanona 4a y (R)-(3—(2—etiltiazol-4—il)-8—metil-5,6—dihidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
il)fenil)metanona compuesto.
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Esquema 26: Sintesis de los compuestos 4a y n°5

A una solucién de 3j crudo (250 mg, 1,003 mmol, 1 eq) en DCM anhidro (10 mL), se le afiadieron a temperatura
ambiente, cloruro de 4—(tiofen—2—il)benzoilo 4.1a (290 mg, 1,303 mmol, 1,3 eq.), seguido por N-metilmorfolina (0,359
mL, 3,51 mmol, 3,5 eq.) gota a gota durante 15 s. Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 10 minutos y se vertid la
suspension lechosa en 10 mL de solucion HCI 1 M. Se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 10 mL). Se combinaron las
fases orgéanicas, se lavaron con NaOH 1 M (20 mL), salmuera (20 mL), se sec6 sobre MgSO, y se evapor6 a sequedad.
Se solubilizé el residuo en DCM (4 mL) y se afadio lentamente ET,O (5 mL) para inducir la precipitacién. Se separo el
sélido por filtracién, se lavd con 2 mL de ET.O y se secé al vacio para producir 4a como un polvo amarillo (234 mg,
0,537 mmol, 54%). LCMS: P = 97%, tiempo de retencién = 2,4 min, (M+H)": 436.

Se purifico 4a por HPLC preparativa quiral de acuerdo con el método antes mencionado para producir el compuesto del
titulo n° 5 como un polvo blanco. LCMS: P = 100%, tiempo de retencién = 4,3 min, (M+H)": 436; HPLC quiral, tiempo de
retencién: 14,0 min; ee> 99; RMN "H (CDCls): & 8,02 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,2, 2H), 7,47 (d, J = 8,2, 2H), 7,31 (m, 2H),
7,12 (m, 1H) , 5,77 (br, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,63 (br, 1H), 4,26 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,07 (d, J = 7,5, 2H), 1,74 (d , J =
6,9, 3H), 1,43 (t, J = 7,5, 3H).

Sintesis de (8—metil-3—(4—metiltiazol-2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—7(8H)—il) (4—(tiofen—2—

ilfenil)metanona 4b y del compuesto n°® 19 (R)—-(H-metil-3—(4— metiltiazol-2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—
7(8H)—il)fenil)metanona.

S .z

HNJ\FN. S\
N B
LN ) NIVIM /H’N HPLC quiral /\rN
. O N Loy . - O N -
N DCM K/N { purificacién K/N "i
o>l
N)’j N;j

3v 4.1a 4b compuesto n° 19

o
\

X
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Esquema 27: Sintesis de compuestos 4b y n° 19

A una solucién de 3v (342 mg, 1,25 mmol, 1 eq.) en DCM anhidro comercial (12 mL) a TA se le afiadieron 4—(tiofen—2-il)
benzoilo 4.1a (326 mg, 1,464 mmol, 1,17 eq.), seguido por N-metilmorfolina (0,128 mL, 1,25 mmol, 1,0 eq.) gota a gota
durante 15 s. Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 15 minutos y después se diluydé con DCM (60 mL). Se lavé la
capa organica con agua (40 mL), salmuera (50 mL), se secO sobre MgSOQ., se filtr6 y se evaporé a presion reducida. El
residuo se purificd sobre gel de silice (DCM/MeQOH: 98/2) para producir 4b como un aceite amarillo con 88% de pureza
por LCMS. Se afiadi6 éter dietilico (10 mL) en el aceite obtenido y se sonicd la mezcla. Precipité un solido blanco y se
filtr6. Se concentré el filtrado a presion reducida y se afiadio éter dietilico (5 mL) en el residuo. Después de la
sonicacion, se filtré6 un segundo precipitado de color blanco. Ambos precipitados se fusionaron para producir 4b como un
sélido blanco (189 mg, 36%). LCMS: P = 99%, tiempo de retencién = 4,4 min, (M+H)": 422.

Se purifico 4b por HPLC preparativa quiral de acuerdo con el método antes mencionado para producir el compuesto del
titulo n°19 como un polvo blanco. LCMS: P = 100%, tiempo de retencién = 4,3 min, (M+H)+: 422; tiempo de retencion
por HPLC quiral: 6,6 min, ee = 94; RMN ‘H (CDCls): 5 7,70 (d, J = 8,2, 2H), 7,48 (d, J = 8,2, 2H), 7,40-7,35 (m, 2H),
07.13 a 07.11 (m, 1H), 7,00 ( m, 1H), 5,81 (br, 1H), 4,95 (dd, J, = 3.3, J2 = 14.0, 1H), 4,60 (br, 1H), 4,27 (td, J, = 3.9, J2
=127, 1H), 3,51 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,75 (d, J = 6,9, 3H).

Cuando se utilizo sal clorhidrato de 3, se afiadieron 2.2 eq. de N—metilmorfolina.

Sintesis del compuesto n°29: (R)-[1,1-bifenil]-4—il(8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazol[4,3—
a]pirazin—7 (8H)—il)metanona.
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Esquema 28: Sintesis de los compuestos 4c y n° 29

A una solucién de 3g (500 mg, 1,65 mmol, 1 eq.) en DCM anhidro (10 mL) se le afiadieron a TA cloruro de [1,1'-bifenil]
—4—carbonilo 4.1c (430 mg, 1,98 mmol, 1,2 eq.), seguido por N—metilmorfolina (507 pL, 4,96 mmol, 3,00 eq.). Se agité la
mezcla de reaccion a TA durante 30 min después de lo cual se afiadieron una solucion saturada de NaHCOs3 (10 mL) y
DCM (5 mL) a la mezcla de reaccion. Se extrajo la fase organica, se secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentr6 a
presion reducida. El producto crudo se purificé usando cromatografia en gel de silice (eluyente: DCM/MeOH: 98: 2) para
producir 268 mg de 4c. LCMS: P = 98%, tiempo de retencién = 4,2 min, (M+H)": 410.

Se purificé 4c por HPLC preparativa quiral de acuerdo con el método antes mencionado para producir el compuesto del
titulo n°® 29 como un polvo blanco. LCMS: P 100%, tiempo de retenciéon = 4,2 min, (M+H)+: 410; tiempo de retencion
por HPLC quiral: 4,7 min; ee> 99%. RMN 'H (CDCls): 5 8,11 (d, J = 7,7, 1H), 7,67—7,40 (m, 10H), 7,20 (d, J = 6,7, 1H),
5,78 (s ancho, 1H), 5,00 (dd, J1 = 3,3, J> = 14.0, 1H), 4,67 (br, 1H), 4,37 (m, 1H), 3,51 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,76 (d, J =
6,9, 3H).

El procedimiento utilizado para la sintesis del compuesto n° 33 es el siguiente:

+2HCI S. .z

N
=N,
HN’J\rN

N NMM
+ J—— o N
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N™ A k/N N
Br o7 ¢l
N7 Y
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Pd(PPh purificacion
z,ﬁ(CNfg“ HPLC quiral :

0% N /N.N o N/\FN-N

LNy LNy
NC NC’
de compuesto n°® 33

Esquema 29: Sintesis del compuesto n° 33.

Etapa 1: Sintesis de (3—(6—bromopiridin—2—il)-8—metil-5,6—dihidro—[1,2,4]triazol[4,3-a]pirazin—7(8H)-il)(4—(tiofen—2—
il)fenil) metanona 4d

Se preparo 4d a partir de 3iy 4.1a de acuerdo con el Método General G.

Etapa 2: Sintesis de 6—(8—metil-7—(4—(tiofen—2—il)benzoil)-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]Jtriazol[4,3—-a ] pirazin—3—
il)picolinonitrilo 4e

Se desgasificd una mezcla de 4d (140 mg, 0,291 mmol) y cianuro de zinc (137 mg, 1,166 mmol) en DMA (2 mL) a TA. A

continuacion se afiadié Pd (PPhs)s (67,4 mg, 0,058 mmol) (67,4 mg, 0,058 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a
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115°C durante 30 min después de lo cual se afiadi6 DCM (30 mL) y se lavé el extracto de la capa organica con agua (2
x 30 mL), se secd sobre MgSOQ,, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH: 100/0 a 98/2) para producir 4d como un soélido blanco (8 mg, 6%). LCMS: P
= 90%, ta = 4,2 min, (M+H)": 427.

Se purifico 4d por HPLC preparativa quiral de acuerdo con el método antes mencionado para producir el compuesto del
titulo n° 33 como un polvo blanco. LCMS: P = 100%, tiempo de retencién = 4,2 min, (M+H)+: 427; tiempo de retencion
por HPLC quiral; 18,8 min; ee = 98%.

1. Sintesis quiral
11.1. Esquema general de sintesis para la sintesis quiral

Los compuestos de la invencion se sintetizaron usando el proceso quiral de la invencién descrita en el Esquema 30.

MeO. OMe MeO. OMe
n B DMB-CHO, \Q; Et,OBF. : j
[ I NaBH(OAC)s N Na,COy N
———
N (X
H (&} ”

N~ "OEt

A C D

o]
)\_N,NHZ MeO. OMe

Arq
HCI
N
E N HCl/Dioxano [ r NMM N
—_— —i *

“— X

i \
SN

& 1 N™ N
N N Ar Ar .
Ar cl Ar

N
F [ © e I
Esquema 30: Esquema general d sintesis para la preparacion de compuestos de la invencion

Se protegio la cetopiperazina quiral A con un grupo DMB y se convirtié en iminoéter D utilizando el reactivo de Meerwein
(EtsOBF4). La reaccion de condensacion entre la acil hidrazida E y el iminoéter D se llevd a cabo bajo condiciones de
calentamiento en etanol para proporcionar piperazina F protegida con DMB que fue posteriormente desprotegida con
HCI en dioxano para producir el compuesto de Férmula II.

En una realizacion, la etapa de desproteccion de DMB (de F a Il) se llevd a cabo utilizando TFA en DCM.

En una realizacion, la etapa de desproteccion del grupo DMB (de F a Il) se realiza usando TFA en DCM a TA, seguido
de intercambio de sal TFA con HCI o extraccion a pH alto para la recuperacion de piperazina Il libre.

La acilacion con el cloruro de acido apropiado proporcion6 el producto final de Férmula | tipicamente en > 90% de
exceso enantiomérico (HPLC quiral).

Método General H

El Método General A es el procedimiento utilizado para la sintesis de (R)-4-2,4-dimetoxibencilo)-3—metil-piperazin—2—
ona (R)—C (consultar el Esquema 30).

En un matraz de fondo redondo, se introdujeron secuencialmente (R)—3-metil-piperazin—-2—ona (R)-A (725 mg, 6,35
mmol, 1 eq.), 2,4—dimetoxibenzaldehido B (1,16 g, 6,99 mmol, 1,1 eq.), acido acético (545 uL, 9,53 mmol, 1,5 eq.) y
triacetoxiborohidruro de sodio (1,88 g, 8,89 mmol, 1,4 eq.) en acetonitrilo anhidro comercial (65 mL), a temperatura
ambiente, bajo atmosfera de N.. La reaccion se agitd a TA durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivd
cuidadosamente a 0°C con una solucién de NaHCO3; saturado (100 mL) hasta que no se observd mas burbujeo. Se
separaron las capas acuosa y organica. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 100 mL) y se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera, se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como aceite amarillo. EI compuesto crudo se purificd sobre gel de silice (DCM/
MeOH: 98/2 a 95/5) para proporcionar el producto deseado (R)-C como un aceite amarillo palido viscoso. Rendimiento:
1,65 g, 98%. LCMS: P = 100%, tiempo de retencion = 1,6 min, (M+H)+: 265; tiempo de retencién por HPLC quiral = 41,5
min, ee > 99; RMN 'H (CDCls): 8 7,23 (d, J = 8,9, 1H), 6,49 (d, J = 8,9, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,29 (br, 1H), 3,81 (s, 3H) ,
3,80 (s, 3H), 3,78 (d, Jas = 15,0, 1H), 3,49 (d, Jas = 15,0, 1H), 3,27 (m, 2H), 3,19 (m, 1H), 2,95 (m, 1H) , 2,48 (m, 1H),
1,48 (d, J = 6,8, 3H).
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Se prepar6 también la (S)-4—(2,4-dimetoxibencil)-3—metil-piperazin—2—ona (S)-C usando el Método General H
partiendo de (S)—3—metil-piperazin—2—ona (S)—A. Rendimiento: 300 mg, 99%. LCMS: P = 100%, tiempo de retencién =
1,6 min, (M+H)+: 265; tiempo de retencion por HPLC quiral = 26,6 min, ee > 99%.

Método General I:

El Método General | es el procedimiento utilizado para la sintesis de (R)—1—(2,4—dimetoxibencil)-5—etoxi—6—metil—
1,2,3,6—tetrahydropyrazine (R)-D (consultar el Esquema 30), como se detalla a continuacion.

Se colocé carbonato de sodio, secado en horno (115°C) (2,48 g, 23,40 mmol, 2,25 eq.) en un matraz de fondo redondo.
Se relleno6 el matraz de fondo redondo con Ar y después se tap6 con un septum de goma. Se afiadié una solucion de
(R)-4—(2,4—dimetoxibencilo)-3—metil-piperazin—2—ona (R)-C (2,75 g, 10,40 mmol, 1 eq.) en DCM anhidro (35 mL),
seguido de tetrafluoroborato de trietiloxonio recién preparado (2,48 g, 13,05 mmol, 1,25 eq.) en una porcion. Después de
eso0, se agitd la mezcla de reaccién adicionalmente a temperatura ambiente durante 1 hora, después de lo cual se diluyé
la mezcla de reaccion con NaHCO3; acuoso saturado (100 mL). Se extrajo la capa acuosa con DCM (3 x 200 mL). Se
combinaron las capas organicas, se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 3,1 g de aceite amarillo. Se purificé luego el compuesto crudo sobre gel de silice (EtOAc/MeOH: 99/1) para
proporcionar el producto deseado (R)-D como un aceite amarillo palido. Rendimiento: 1,44 g, 48%. LCMS: P = 95%,
tiempo de retencion = 1,8 min, (M+H,0+H)": 311; tiempo de retencion por HPLC quiral = 12,3 min, ee > 97%.RMN 'H
(CDCl3): 6 7,23 (d, J = 8,8, 1H), 6,48 (d, J = 8,8, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,92 (s, 6H), 3,86 (d, Jas = 14,0, 1H),
3,46 (d, Jag = 14,0, 1H), 3,44 (m, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,32 (m , 1H), 1,35 (d, J = 6,8, 3H), 1,24 (t, J = 6,0,
3H).

El (S)-1-(2,4—dimetoxibencil)-5—etoxi—6—metil-1,2,3,6—tetrahidropirazina(S)-D también se prepar6 usando el Método
General | a partir de (S)-C (46 mg, 0,16 mmol, 59%). LCMS: P = 100, tiempo de retencién = 1,8 min, (M+H20 + H)":
311; quiral retencion de HPLC = 11,3 min, ee = 96%.

Método General J:

El Método General J es el procedimiento utilizado para la sintesis de hidrazida E.a (consultar el Esquema 31) tal como
se detalla a continuacion.

0 o  NH>
OMe 1y n-NH, NH
N N
AQ T
S S
E.1a E.a

Esquema 31: Sintesis de 2—metiltiazol-4—carbohidrazida E.a
Sintesis de 2—metiltiazol-4—carbohidrazida E.a

En un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con un condensador, se disolvié 2—metiltiazol-4—carboxilato de
etilo E.1a (10 g, 58,4 mmol, 1 eq.) en EtOH anhidro (25 mL) y se lo traté6 a TA con hidracina monohidrato (17,0 mL,
354,4 mmol, 6 eq.). Se calento la solucion amarilla resultante a temperatura de reflujo durante 14 h. Después de dejar
que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, se concentrd la solucién a presion reducida para
proporcionar 13,4 g de un aceite marrén. Se realizaron evaporaciones conjuntas utilizando 3 x 200 mL de una mezcla de
DCM anhidro comercial:MeOH (1:1) para remover el agua residual. Después, se recristaliz6 el residuo en EtOH caliente
(60 mL): después de la disolucidn total, se dejé que la mezcla se enfriara a temperatura ambiente y a continuacion, se lo
coloc6 a 0°C (con un bafio de hielo) durante 40 min. Se filtraron y lavaron los cristales obtenidos con EtOH enfriada
(0°C) (2 x 30 mL). Se seco el sdlido naranja al vacio durante 1 h para proporcionar E.a (5,85 g, 37,2 mmol, 64). LCMS:
P = 100%, tiempo de retencion = 0,5 min, (M+H)+: 158; RMN H (CDCI3): & 8,32 (br, 1H), 7,96 (s, 1H), 4,07 (br, 2H),
2,70 (s, 3H).

Método General K:
El Método General K es el es el procedimiento general utilizado para la sintesis de los compuestos intermedios F de

triazolpiperazina quiral (consultar el Esquema 30) y se detalla a continuacion en el Esquema 32 con la sintesis de (R)—
4—(7—-(2,4—dimetoxibencilo)-8 metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3—il)}-2—metiltiazol (R)-F.a.
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Q NH2

DMB
D /ngx N .

MB
E.a(1.0eq.)
X - ,

OEt  EtOH (1M), 70°C \f\

(R)-D (R)F.a

Esquema 32: Sintesis de (R)-4—(7—(2,4—dimetoxibencilo)-8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)—
2—metitiazolmetiltiazol (R)-F.a

En un matraz de fondo redondo de 50 mL equipado con un condensador, se disolvié imino—éter (R)-D (4,51 g, 14.96
mmol, 1 eq.) en EtOH anhidro (15 mL), al que se le afiadié 2—metiltiazol-4—carbohidrazida E.a (2,35 g, 14,96 mmol, 1
eq.) en una porcién. La solucion resultante se agitdé a 70°C durante 6 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion a TAy se
removié el disolvente a presion reducida. El compuesto crudo se purificO por cromatografia en gel de silice
(DCM/MeOH: 99/1 a 95/5) para producir el producto deseado (R)-F.a como un sdlido espumoso amarillo palido.
Rendimiento: 3,78 g, 65%. LCMS P = 96%, tiempo de retencién = 1,8 min, (M+H)": 386; tiempo de retencién por HPLC
quiral = 13,9 min, ee = 95; RMN *H (CDCls): & 7,85 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,41 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,96
(m, 1H), 3,86 (d, Jas = 15,0, 1H), 3,74 (5, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,56 (d, Jas = 15,0, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,62 (m,
1H), 1,64 (d, J = 6,6, 3H); RMN *°C (CDCls): & 166,2, 160,2, 158,8, 154,6, 148,1, 143,1, 130,9, 118,8, 118,2, 104,2, 98,5,
77,6,77,2,76,8,70,4, 70,2, 55,4, 55,4, 55,8, 50,2 , 45,8, 44,2, 19,2, 17,7, 15,7.

En un matraz de fondo redondo equipado con un condensador, se disolvio imino—éter (R)-D (890 mg, 3,04 mmol, 1 eq.)
en EtOH anhidro (3 mL), al que se le afiadié 2—metiltiazol-4—carbohidrazida E.a (479 mg, 3,04 mmol, 1 eq.). La solucion
resultante se agit6 a 70°C durante 7 horas, después se llevé a TA y los se removieron los volatiles a presion reducida. El
compuesto crudo se purificd por cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH: 99/1 a 95/5) para producir el producto
deseado F.a como un aceite amarillo palido. Rendimiento: 685 mg, 58%. LCMS P = 96%, tiempo de retenciéon = 1,8
min, (M+H)": 386; tiempo de retencién por HPLC quiral: 14,3 min, ee = 95; RMN *H (CDCls): 5 7,85 (s, 1H), 7,19 (s, 1H),
6,41 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,86 (d, Jas = 15,0, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,56 (d, Jas =
15,0, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,62 (m, 1H), 1,64 (d, J = 6,6, 3H).

Se prepar6 también (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencilo)-8—-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3—il)—2—
metiltiazol (S)-F.a usando el Método General K iniciando a partir de (S)-D (36 mg, 0,09 mmol, 54%). LCMS: P = 90%,
tiempo de retencion = 1,8 min, (M+H)+: 386; tiempo de retencion por HPLC quiral = 21,0 min, ee = 94,0%.

Método General L:

El Método General E es el procedimiento general utilizado para la sintesis de compuestos de sales de la Férmula Il
(consultar los compuestos Il en el Esquema 30) y se detalla a continuacién en el Esquema 33 con la sintesis del
compuesto n° |lI-1: cloruro de (R)-8-metil-3—(2—metiltiazol-4-il)-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—7—io
(R)~II-1.

DMB ‘HCl
[&l H W
N \'N H—CI. NN
N{‘N N{:N’

7\ 1\

/{S /(S

(R)-F.a (R) —compuesto n° ll-1
sal de HCI

Esquema 33: Sintesis del clorhidrato del compuesto n°1: (R)-8—metil-3—(2—metiltiazol-4-il)-5,6,7,8—tetrahidro—
[2,4]triazol[4,3—a]pirazin—7—io (R)—I1-1

En un matraz de fondo redondo de 50 mL equipado con un condensador, se introdujeron (R)-F.a (262 mg, 0,68 mmol, 1
eq.) seguido por una soluciéon de HCI 4 M en dioxano (3,4 mL, 13,60 mmol, 20 eq.) en una porcién. Se agité la solucién
amarilla resultante a 100°C. Después de 6 horas, se afiadié i—PrOH (6 mL) a la mezcla de reaccion caliente. A
continuacion, se dejo llegar la solucién a TA mediante la remocion del bafio de aceite. Después, se afiadié Et,O (15 mL)
y se separé por filtracion el precipitado obtenido, se lavd con Et;O (3 mL) y se seco al aire durante la noche para
producir (R)-II-1 (235 mg, 0,86 mmol, 100%) como una sélido rosado que se uso en la siguiente etapa sin purificacion
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adicional.

Se prepard (S)-2-metil-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol (S)-ll-1 usando el
procedimiento de TFA, a partir de (S)—F.a como sigue:

Se disolvio (S)-F.a (36 mg, 0,09 mmol, 1 eq.) en DCM seco (500 pL). Se afadio TFA (467 uL, 6,0 mmol, 65 eq.) gota a
gota a TA. Después de 30 minutos, se detuvo la mezcla de reaccién de color rosa oscuro cuidadosamente con una
solucién saturada de NaHCO3; (10 mL). Se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 10 mL). Se combinaron las fases
organicas, se lavaron con salmuera (10 mL), se seco sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para producir la amina libre (S)-II-1 como un sélido blanco (43 mg, 0,183 mmol, 100%) que se utilizé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Determinaciéon del exceso enantiomérico:

Como se menciond anteriormente, dado que la determinacion por LC quiral del % de ee resultd dificil para los
compuestos de Formula 1l, especificamente debido a problemas técnicos de LC quiral en el tratamiento de tales aminas,
se determind el % de ee a través del producto formado en la etapa subsiguiente en donde la amina se acilé para
proporcionar los productos finales ejemplificados a través de, pero no limitado al compuesto n°1 de Férmula I.

Método General M:

El Método General M es el procedimiento general utilizado para la sintesis de compuestos triazolpiperazina quirales de
la invencion y se detalla a continuacion con la sintesis de (R)—(8-metil-3—(2—metiltiazol-4—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]
triazol[4,3—a]pirazin—7(8H)—il) (4—(tiofen—2-il)fenil) metanona (R)-compuesto n°® 1 de Foérmula | (en lo sucesivo
denominado I-1).

HCl =
H
N S\

\‘\\

[ :L NMM

N™ N + —_— 0% >N N,
’Q “
S

o7 ™l \%
N}’S
(R)—compuesto n° ll-1 4.1a (R)-Compuesto n° -1
sal HCI

Esquema 34: Sintesis de (R)-I-1

A una solucion de (R)-Il-1 crudo (235 mg, 0,67 mmol, 1 eq.) en DCM anhidro (10 mL) se le afiadieron a 0°C cloruro de
4—(tiofen—2—il)benzoilo 4.1a (165 mg, 0,742 mmol, 1,3 eq.), seguido por N—-metilmorfolina (163 yL, 1,48 mmol, 2,2 eq.)
gota a gota durante 15 s. Se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 10 minutos y, se vertid la suspensién lechosa en
10 mL de HCI 1 M. Se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 10 mL). Se combinaron las fases orgéanicas, se lavaron con
NaOH 1 M (20 mL), salmuera (20 mL), se sec6é sobre MgSO, y se evaporé a sequedad. El compuesto crudo se purifico
por cromatografia en gel de silice (eluyente: EtOAc/MeOH: 98/2) para proporcionar el producto deseado (R)—I-1 como
una espuma blanca. Rendimiento: 158 mg, 55%. LCMS: P = 97%, tiempo de retencién = 4,0 min, (M+H)+: 422; tiempo
de retencion por HPLC quiral = 15,4 min, ee = 95; RMN H (CDCl3): 67,93 (s, 1H), 7,61 (d,J=7,9,2H), 7,40 (d, J = 7,9,
2H), 7,31 (m, 2H), 7,04 (m, 1H) , 5,73 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 1,68
(d, J=6,7, 3H). RMN **C (CDCls): & 170,3, 166,5, 151,9, 148,0, 142,4, 136,4, 128,1, 125,8, 124,0, 119,3, 77,4, 77,0,
76,6, 44,8, 30,7, 19,6, 19,1.

Se obtuvo Idéntico % de ee para los compuestos (R)-I-1 y (R)-F.a confirmando asi que no se produce racemizacién
detectable durante las etapas de desproteccion acidolitica y N—acilacion.

Se prepard también el compuesto (S)—(8—metil-3—(2—metiltiazol-4-il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazol[4,3—a]pirazin—7(8H)—
il)(4—(tiofen—2—il)fenil)metanona (S)-I-1 usando el Método General F a partir de (S) —lI-1 (16 mg, 38,0 umol, 40%).
LCMS: P = 90%, tiempo de retencién = 4,0 min, (M+H)+: 386,1; tiempo de retenciéon por HPLC quiral = 11,0 min, ee =
92%.

Caracterizacion cristalografica por rayos X del compuesto (R)-I-1.

Se caracterizo el compuesto (R)-I-1 por espectroscopia de rayos X de cristal Unico estableciendo asi la configuracion
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del enantiémero mas activo como la configuracién (R) (véase la Figura 1).

Método. Todos los datos se registraron en una placa de imagenes MAR345 (MARRESEARCH) utilizando radiacion
MoKa (A = 0,71073). Los rayos X se generaron en un generador de anodo giratorio RIGAKU con una configuracion de
energia de 50 KV y 70 mA. Se usa un filtro de Zr para eliminar la radiacion MoKa. Se escogi6 un cristal adecuado bajo
un microscopio, montado en un bucle de nylon y alineado en el goniémetro antes del experimento de rayos X. Se
recogieron un total de 174 imagenes correspondientes a una rotacién phi 2,0° a temperatura ambiente. Se indexaron e
integraron las reflexiones sobre las imagenes de difraccién y mediante el paquete de procesamiento de datos Automar
(MARRESEARCH). Durante la integraciéon se mantuvieron sin combinar los pares de Friedel con el fin de preservar la
sefial anémala necesaria para determinacion de la estructura absoluta. Se utilizé Xprep (Bruker) para determinar el
grupo espacial y generar los archivos de reflexion y de instrucciones para la determinacion de la estructura y el posterior
refinamiento. La resolucion de la estructura se realiz6 por SHELXS y el refinamiento se hizo por SHELXL ( "A short
history of SHELX". Sheldrick, G. M. (2008). Acta Cryst. A64, 112— 122). La rotacion libre alrededor del C6 — C1 (C1A 0
C1B) da como resultado la isomeria de rotacion en una proporcion de 58/42% como se observa en la Figura 1 a
continuacion. Como se representa en la figura de rayos X por debajo de la quiralidad del &tomo de carbono C22 se
establece como R. (H. D. Flack (1983). "On Enantiomorph—Polarity Estimation”. Acta Cryst A39: 876—881; J. Appl. Cryst.
(2008), 41, 96-103).

Caracterizacion cristalogréafica por rayos X del compuesto (S)—I-1.

Los compuestos (S)-I-1 fueron caracterizadas por espectroscopia de rayos X de cristal Unico estableciendo asi la
configuracién del enantiomero mas activo como la configuracion (R) (véase la Figura 2).

Método. Todos los datos se registraron en una placa de imagenes MAR345 (MARRESEARCH) utilizando radiacion
MoKa (A = 0,71073). Los rayos X se generaron en un generador de anodo giratorio RIGAKU con una configuracion de
energia de 50 KV y 70 mA. Se usa un filtro de Zr para eliminar la radiaciéon MoKa. Se escogié un cristal adecuado bajo
un microscopio, montado en un bucle de nylon y alineado en el gonibmetro antes del experimento de rayos X. Se
recogieron un total de 174 imagenes correspondientes a una rotacién phi 2,5° a temperatura ambiente. Se indexaron e
integraron las reflexiones sobre las imagenes de difraccién y mediante el paquete de procesamiento de datos Automar
(MARRESEARCH). Durante la integracién se mantuvieron sin combinar los pares de Friedel con el fin de preservar la
sefial anémala necesaria para determinacion de la estructura absoluta. Se utilizd6 Xprep (Bruker) para determinar el
grupo espacial y generar los archivos de reflexion y de instrucciones para la determinacion de la estructura y el posterior
refinamiento. La resolucién de la estructura se realizé por SHELXS y el refinamiento se hizo por SHELXL ( "A short
history of SHELX". Sheldrick, G. M. (2008). Acta Cryst. A64, 112— 122). La rotacion libre alrededor del C6 — C1 (C1A o
C1B) da como resultado la isomeria de rotacion en una proporcion de 58/42% como se observa en la Figura 1 a
continuacion. Como se representa en la figura de rayos X por debajo de la quiralidad del atomo de carbono C22 se
establece como R. (H. D. Flack (1983). "On Enantiomorph—Polarity Estimation”. Acta Cryst A39: 876—881; J. Appl. Cryst.
(2008), 41, 96-103).

Se puede apreciar facilmente que los compuestos relacionados de la invencion se pueden sintetizar a partir de los
reactivos especiales utilizando los métodos y procedimientos generales que se describen en este documento.

lll. Caracterizacion cristalogréafica por rayos X
111.1. Compuesto n° 1

El compuesto n° 1 fue caracterizado por espectroscopia de rayos X de cristal Unico estableciendo asi la configuracion
del enantidmero més activo como la configuracion (R) (véase la figura 1).

Métodos. Todos los datos se registraron en una placa de imagenes MAR345 (MARRESEARCH,) utilizando radiacion
MoKa (A = 0,71073). Los rayos X se generaron en un generador de anodo giratorio RIGAKU con una configuracion de
energia de 50 KV y 70 mA. Se usa un filtro de Zr para eliminar la radiacion MoKa. Se escogié un cristal adecuado bajo
un microscopio, montado en un bucle de nylon y alineado en el gonidmetro antes del experimento de rayos X. Se
recogieron un total de 174 imagenes correspondientes a una rotacién phi 2,0° a temperatura ambiente. Se indexaron e
integraron las reflexiones sobre las imagenes de difraccién y mediante el paquete de procesamiento de datos Automar
(MARRESEARCH). Durante la integracién se mantuvieron sin combinar los pares de Friedel con el fin de preservar la
sefial anémala necesaria para determinacion de la estructura absoluta. Se utilizd6 Xprep (Bruker) para determinar el
grupo espacial y generar los archivos de reflexién y de instrucciones para la determinacion de la estructura y el posterior
refinamiento. La resolucion de la estructura se realiz6 por SHELXS vy el refinamiento se hizo por SHELXL ("A short
history of SHELX". Sheldrick, G. M. (2008). Acta Cryst. A64, 112— 122). La rotacion libre alrededor del C6 — C1 (C1A o
C1B) da como resultado la isomeria de rotacion en una proporcion de 58/42% como se observa en la Figura 1 a
continuacion. Como se representa en la Figura 1 de rayos X se establece la quiralidad del a&tomo de carbono C22 como
R. (H. D. Flack (1983). "On Enantiomorph—Polarity Estimation". Acta Cryst A39: 876-881; J. Appl. Cryst. (2008), 41, 96—
103).

111.2. Compuesto n° 19
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El compuesto n° 19 en la presente invencidn se caracteriz6 por espectroscopia de rayos X de cristal Gnico que
establecié la configuracion del enantidmero mas activo como (R) (véase la Figura 2).

Métodos. Todos los datos se registraron en una placa de imagenes MAR345 (MARRESEARCH,) utilizando radiacion
MoKa (A = 0,71073). Los rayos X se generaron en un generador de anodo giratorio RIGAKU con una configuracion de
energia de 50 KV y 70 mA. Se usa un filtro de Zr para eliminar la radiacion MoKa. Se escogid un cristal adecuado bajo
un microscopio, montado en un bucle de nylon y alineado en el goniémetro antes del experimento de rayos X. Se
recogieron un total de 103 imagenes correspondientes a una rotaciéon phi 1,5° a temperatura ambiente. Se indexaron e
integraron las reflexiones sobre las imagenes de difraccién y mediante el paquete de procesamiento de datos Automar
(MARRESEARCH). Durante la integracion se mantuvieron sin combinar los pares de Friedel con el fin de preservar la
sefial anémala necesaria para determinacion de la estructura absoluta. Se utilizé Xprep (Bruker) para determinar el
grupo espacial y generar los archivos de reflexion y de instrucciones para la determinacion de la estructura y el posterior
refinamiento. La resolucion de la estructura se realizé6 por SHELXS vy el refinamiento se hizo por SHELXL ( "A short
history of SHELX". Sheldrick, G. M. (2008). Acta Cryst. A64, 112— 122). La rotacion libre alrededor del C6 — C1 (C1A o
C1B) da como resultado la isomeria de rotacion en una proporcion de 56/44% como se observa en la Figura 2 a
continuacion. Como se representa en la figura de rayos X por debajo de la quiralidad del &tomo de carbono C22 se
establece como R. (H. D. Flack (1983). "On Enantiomorph—Polarity Estimation”. Acta Cryst A39: 876—881; J. Appl. Cryst.
(2008), 41, 96-103).

IV. Resumen de los métodos y los reactivos utilizados para la sintesis de los compuestos de la invencion
Los compuestos de la invencion de Férmula general | se sintetizaron a partir de los reactivos y compuestos intermedios
para esto utilizando los métodos y procedimientos generales descritos anteriormente. La Tabla 4 a continuacion

recapitula los compuestos intermedios y los métodos generales utilizados para cada compuesto, asi como los datos
analiticos de LCMS.
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En la Tabla 4, el término "Comp" significa compuesto.

En la Tabla 4 la configuracion de cada pico separado por LC quiral se establecié con el compuesto n° 1, el compuesto
n° 19 directamente, y se aplico a los otros casos por analogia. La asignacién indirecta de la configuracion mencionada
anteriormente siempre se confirmé mediante la determinacion de la actividad biolégica que fue concluyente debido a la
estereoquimica aguda SAR.

Ejemplos de biologia
Ensayo funcional
Ensayo de aequorina con el receptor de NK-3 humana

Los cambios en los niveles de calcio intracelular son un indicador reconocido de la actividad del receptor acoplado a la
proteina G. La eficacia de los compuestos de la invencion para inhibir la activacién del receptor de NK-3 mediada por
NKA se evalu6 mediante un ensayo funcional in vitro de aequorina. Se utilizaron para este ensayo células
recombinantes de ovario de hamster chino que expresan el receptor de NK3 humana y un constructo que codifica la
fotoproteina apoaecuorina para este ensayo. En presencia del cofactor de coelenterazina, la apoaecuorina emite una
luminiscencia medible que es proporcional a la cantidad de calcio libre intracelular (citoplasmatico).

Prueba antagonista

La actividad antagonista de los compuestos de la invencidn se mide después de la preincubacion (3 minutos) del
compuesto con las células, seguido de la adicion del agonista de referencia (NKA) a una concentracion final equivalente
a la ECg (3 nM) y la grabacion de la luz emitida (FDSS 6000 Hamamatsu) durante el subsiguiente periodo de 90
segundos. La intensidad de la luz emitida se integra usando el software lector. La actividad antagonista del compuesto
se mide en base a la inhibicion de la respuesta de luminiscencia a la adicion de neuroquinina A.

Se determinaron las curvas de inhibicion se obtienen para los compuestos de la invencién y las concentraciones de los
compuestos que inhiben el 50% de la respuesta agonista de referencia (ICsp) (véanse los resultados en la 5 tabla a
continuacion). Los valores de ICsp que se muestran en la tabla 5 indican que los compuestos de la invencion son
potentes compuestos antagonistas de NK-3.

TABLA S5
Compuesto n°® | ICso (NM)
1 16
2 28
3 83
4 50
5 3
6 10
7 3
8 7
9 18
10 20
11 34
12 58
13 2
14 47
15 9
16 30
17 7
18 10
19 8
20 11
21 33
22 21
23 33
24 2
25 3
26 12
27 51
28 37
29 18
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Compuesto n° | 1Cso (NM)
30 11
31 18

Ensayos de enlazamiento competitivo

La afinidad de los compuestos de la invencién para el receptor de NK—3 humana se determiné midiendo la capacidad de
los compuestos de la invencién para desplazar competitiva y reversiblemente un radioligando de NK3 bien
caracterizado.

Ensayo de competicion de enlazamiento de *H-SB222200 con el receptor de NK-3 humana

Se evalu6 la capacidad de los compuestos de la invencién para inhibir el enlazamiento del antagonista selectivo 3H-
SB222200 del receptor de NK-3 mediante un ensayo in vitro de enlazamiento del radioligando. Se prepararon
membranas a partir de células recombinantes de ovario de hamster chino que expresan de forma estable al receptor de
NK3 humana. Las membranas se incubaron con 5 nM *H-SB222200 (ARC) en un HEPES 25 mM/NaCl 0,1 M/CaCl,
LMM/ gCl> 5 mM/BSA 0,5%/saponina 10ug/mL de tampén a pH 7,4 y diversas concentraciones de compuestos de la
invencion. Se determiné la cantidad de *H-SB222200 unido al receptor después de la filtracion por la cuantificacion de
la radiactividad asociada a la membrana utilizando el lector TopCount NXT—(Packard). Se obtuvieron curvas de
competicién para los compuestos de la invencion y la concentracion que desplaza 50% del radioligando unido (IC50) se
determinaron por andlisis de regresion lineal y a continuacion, la constante de inhibicion aparente (K valores se
calcularon mediante la siguiente ecuacion: Ki = ICso/(1 + [L]/K4) donde [L] es la concentracion del radioligando libre y Kg
es su constante en el receptor de disociacion, derivados de los experimentos de unién de saturacién (Cheng y Prusoff,
1973) (véase el resultado en tabla 6 mas abajo) .

La Tabla 6 muestra los resultados bioldgicos obtenidos utilizando el ensayo de competicién de enlazamiento a *H-
SB222200 con compuestos de la invencién. Estos resultados indican que los compuestos de la invencién presentan una
potente afinidad por el receptor de NK-3 humana.

TABLA 6
Compuesto n° Ki (nM)

1 16
2 26
3 83
4 56
5 5

6 11
7 4

8 7

9 19
10 36
11 44
12 70
13 3

14 42
15 11
16 32
17 7

18 20
19 6

20 12
21 38
22 21
23 29
25 3

27 51
28 68
29 23
30 10
31 22

Ensayo de selectividad

La selectividad de los compuestos de la invencién se determind sobre los otros receptores de NK humanas, a saber, los

88



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2572 604 T3

receptores de NK—1 y NK2.
NK1 humana

La afinidad de los compuestos de la invencién por el receptor de NK1 se evalud en células recombinantes CHO que
expresan al receptor de NK humana. Se prepararon suspensiones de membrana de estas células. Se utiliz6 el siguiente
radioligando: se utilizé la sustancia P [3H] (Perkin Elmer Cat # NET 111520) en este ensayo. Se realizaron los ensayos
de enlazamiento en un Tris 50 mM/MnCl; 5 mM/NaCl 150 mM/0,1% de BSA a pH 7,4. Los ensayos de enlazamiento
consistieron de 25 uL de suspension de membrana (aproximadamente 5 ug de proteina/pozo en una placa de 96
pozos), 50 yL del compuesto o ligando de referencia (sustancia P) con concentraciones crecientes (diluido en regulador
del ensayo) y sustancia P 2 nM [3H]. Se incubd la placa durante 60 min a 25°C en un bafio de agua y luego se filtré a
través de filtros GF/C (Perkin Elmer, 6005174, remojados previamente en PEI al 0,5% durante 2 h a temperatura
ambiente) con una unidad de filtracion (Perkin Elmer). La radioactividad retenida en los filtros se midi6é usando el lector
TopCount—-NXT (Packard). Las curvas de competicion se obtuvieron para los compuestos de la invencién y se
determinaron las concentraciones de los compuestos que desplazaron el 50% del radioligando enlazado (ICso) y luego
se calcularon los valores de la constante aparente de inhibicion Ki mediante la siguiente ecuacion: Ki = 1Cso/(1+[L]/Kp)
donde [L] es la concentracién del radioligando libre y Kp es su constante de disociacion en el receptor, derivada de los
experimentos de enlazamiento de saturacién (Cheng y Prusoff, 1973).

NK2 humano

La afinidad de los compuestos de la invencidn por el receptor de NK2 se evalué en células recombinantes CHO que
expresan al receptor de NK2 humana. Se prepararon suspensiones de membrana fueron a partir de estas células. Se
usaron los siguientes radioligandos [**’[l-neuroquinina A (Perkin Elmer Cat # NEX252) en este ensayo. Los ensayos de
enlazamiento se realizaron en un HEPES 25 mM/CaCl, 1 mM/MgCl; 5 mM/0,5% de BSA/10 pg/mL de saponina, a pH
7,4. Los ensayos de enlazamiento consistieron de 25 yL de suspension de membrana (aproximadamente 3,75 pg de
proteina/pozo en una placa de 96 pozos), 50 pL del compuesto o ligando de referencia (neuroquinina A) en
concentraciones crecientes (diluido en el regulador del ensayo) y [125I]—neuroquinina A 0,1 nM. Se incubé la placa
durante 60 min a 25°C en un bafio de agua y luego se filtr6 a través de filtros GF/C (Perkin Elmer, 6005174, remojados
previamente en regulador de ensayo sin saponina durante 2 h a temperatura ambiente) con una unidad de filtracién
(Perkin Elmer). La radioactividad retenida en los filtros se midié usando el lector TopCount—NXT (Packard). Las curvas
de competicion se obtuvieron para los compuestos de la invencion y se determinaron las concentraciones de los
compuestos que desplazaron el 50% del radioligando enlazado (ICsp) y luego se calcularon los valores de la constante
aparente de inhibicion Ki mediante la siguiente ecuacion: Ki = ICso/(1+[L]/Kp) donde [L] es la concentracion del
radioligando libre y Kp es su constante de disociacion en el receptor, derivada de los experimentos de enlazamiento de
saturacion (Cheng y Prusoff, 1973).

Los compuestos de la invencidn, que se analizaron en los anteriores ensayos descritos para NK—1 y NK-2, demostraron
una baja afinidad en los receptores de NK—1 humana y NK-2 humana: un desplazamiento de mas de 200 veces de la Ki
en comparacion con el receptor de NK-3 humana (tabla 7). Por lo tanto, se ha demostrado que los compuestos de
acuerdo con la invencion son selectivos sobre los receptores de NK1 y NK2.

TABLA 7
Compuesto n° NK1 Ki (uM) NK2 Ki (uM) NK3 Ki (nM)
1 12.7 14,0 16
3 >>10 (linhibicién <10% a 10 pM) >>10 (inhibicién <10% a 10 uM) 83
11 >>10 (linhibicién <10% a 10 puM) >>10 (inhibicién <25% a 10 uM) 44
17 para el racemato: 6,06 para el racemato: 9,95 7
23 para el racemato: >>10 ( inhibicion para el racemato: >>10 ( inhibicion 29
<10% a 10 pM) <25% a 10 pM)
30 17,2 5,93 10
31 >>10 (linhibicién <10% a 10 uM) >>10 (inhibicién <10% a 10 uM) 22

Ensayo de Inhibicion de hERG

El gen relacionado con éter-a—go—go humano (hERG) codifica el canal de potasio dependiente del voltaje de
rectificacion hacia adentro en el corazén (lk) que esta implicado en la repolarizacion cardiaca. Se ha demostrado que la
inhibicion de la corriente de Ik alarga el potencial de accion cardiaco, un fendmeno asociado con mayor riesgo de
arritmia. La inhibicion de la corriente de Ik, cuenta para la gran mayoria de los casos conocidos de la prolongacion de
QT inducida por farmaco. Se han retirado una serie de farmacos de los ensayos clinicos en fase tardia debido a estos
efectos cardiotoxicos, por lo tanto, es importante para identificar tempranamente los inhibidores en el descubrimiento de
farmacos.

El estudio de inhibicion de hERG apunta a la cuantificacion de los efectos in vitro de los compuestos de la invencion
sobre la corriente Ik, selectiva generada en condiciones de normoxia en células HEK 293 transfectadas en forma estable
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con el gen relacionado con éter— a—go—go humano (hERG).

Las corrientes de células enteras (adquisicion por una pinza manual tipo parche) obtenidas durante un impulso de
voltaje se registraron en condiciones basales y después de la aplicacion de los compuestos ensayados (5 minutos de
exposicion). Las concentraciones de los compuestos ensayados (0,3 pM; 3 uM; 10 pM; 30 uM) reflejan un intervalo que
se cree que excede las concentraciones en las dosis de eficacia esperadas en modelos preclinicos.

El protocolo de impulsos aplicados se describe como sigue: el potencial de mantenimiento (cada 3 segundos), fue
escalonado desde —80 mV hasta un valor maximo de +40 mV, a partir de —40 mV, en ocho incrementos de +10 mV,
durante un periodo de 1 segundo. Se retorné luego el potencial de membrana a —55 mV, después de cada uno de estas
etapas incrementadas, durante 1 segundo Y, finalmente, repolarizadas a —80 mV durante 1 segundo.

La densidad de corriente registrada se normaliz6 contra las condiciones de la linea base y se corrigié por el efecto del
solvente y la corriente hacia abajo en funcion del tiempo usando el disefio experimental en condiciones libres del
compuesto de ensayo.

Se obtuvieron las curvas de inhibicion para los compuestos y se determinaron las concentraciones que disminuyeron
50% de la densidad de corriente determinada en las condiciones de linea base (ICso). Todos los compuestos para los
cuales el valor de ICsp es superior a 10 uM no se considera que son inhibidores potentes del canal hERG mientras que
los compuestos con valores de ICso por debajo de 1 uM se consideran inhibidores potentes del canal de hERG.

Cuando se probé en el ensayo de inhibicion de hERG, se determiné que los compuestos de la invencién tienen valores
de ICso como se muestra en la Tabla 8.

TABLA 8
Compuesto n°® | ICso (NM)
1 >30
2 >30
3 26
4 >30
11 >30
19 17
22 12
29 25
31 20

Ensayo in vivo para evaluar la actividad del compuesto en ratas

El efecto de los compuestos de la invencion para inhibir la secrecion de la hormona luteinizante (LH) y disminuir los
niveles circulantes de andrégenos se determinan por medio de los siguientes estudios biolégicos.

Modelo de rata macho castrada para evaluar el efecto del compuesto de la invencién en los niveles circulantes de la
hormona luteinizante (LH).

En los seres humanos y roedores, la castracién es un buen precedente para permitir una sefializacion mas alta de la
GnRH persistente y la consiguiente elevacion de LH circulante. Por lo tanto, un modelo de rata castrada se utiliza para
proporcionar un indice mas amplio para la medicion de la inhibicion de LH como marcador de la inhibicion del
compuesto de prueba de la via de sefializacion de GnRH.

Se adquirieron ratas Sprague—Dawley (SD) macho adultas castradas (150-175 g,) a través de Janvier (St Berthevin,
Francia). Todos los animales fueron alojados de a 3 por jaula en un ambiente con temperatura controlada (22 + 2°C) y
50 + 5% de humedad relativa con un fotoperiodo de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad (luces apagadas a las 6h00
pm). Se les permitié a los animales 2 semanas de recuperacion postoperatoria antes del estudio. Los animales fueron
manipulados diariamente. Se proporcioné una dieta estandar y agua corriente a placer. Se cambiaron las literas de las
jaulas de los animales una vez a la semana. En el dia del estudio, se aclimataron los animales a la sala de
procedimientos durante un periodo de una hora antes del inicio del experimento.

Los compuestos de la invencion fueron formulados con agua libre de pir6genos con 90 g/L de (2-hidroxipropil)——
ciclodextrina.

Después del muestreo basal (TO) se administré una dosis Unica de compuestos de la invencion o de vehiculo por via
intravenosa a las ratas. A continuacion, se extrajo sangre a los 60 minutos después de la dosificacién. Se obtuvieron
muestras de sangre a través de sangrado de la vena de la cola, retiradas en tubos que contenian EDTA y se
centrifugaron inmediatamente. Se recogieron muestras de plasma y se almacenaron en un congelador —80°C hasta el
andalisis. Se determinaron los niveles de LH en suero utilizando el kit de radioinmunoensayo de RIAZEN-RatLH, Zentech
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(Lieja, Bélgica). Se definio la linea base como la muestra inicial de sangre basal.

Cuando se probé en los modelos de rata macho castrados descritos anteriormente, el compuesto n° 1 suprimio
significativamente los niveles circulantes de LH (Figura 3).

Cuando se probé en los modelos de rata macho castrados descritos anteriormente, el compuesto n° 19 suprimio
significativamente los niveles circulantes de LH (Figura 4).

Gonadas intactas de macho adulto para evaluar el efecto de los compuestos de la invencién sobre los niveles
circulantes de testosterona.

Se alojaron ratas Sprague—Dawley (SD) macho adultas con goénadas intactas (225-385 g de N = 3/grupo en un
ambiente con temperatura controlada (22 + 2°C) y 50 + 5% de humedad relativa con un fotoperiodo de 12 horas de
luz/12 horas de oscuridad (luces apagadas a las 6h00 pm). Se pusieron a disposicién comida para ratas y agua del
grifo, a placer. Después de tomar muestras de sangre basal, se inyectaron por via intravenosa las ratas que se movian
libremente a un tiempo = 0 min, ya sea con sola dosis Unica de compuesto o vehiculo. Se recolecté luego sangre en
tiempos 1, 5, 15, 90, 150, 210 min en tubos que contenian EDTA como anticoagulante y se centrifugaron
inmediatamente. Se recolectaron muestras de plasma y se almacenaron en un congelador —80°C hasta que se
ensayaron. Se determinaron los niveles de testosterona en plasma utlizando un kit de radioinmunoensayo
(Immunotech).

Compuesto n°1 se formuld en 2—hidroxipropil—ciclodextrina/H,O (p/p) al 9%. Se inyect6 en forma intravenosa una dosis
Unica de 50 mg/kg del compuesto n° 1.

Cuando se probo en ratas macho con gdnadas intactas, el compuesto n° 1 suprimié significativamente los niveles de
testosterona en plasma durante el periodo de prueba de 210 minutos (Figura 5).
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de Formula I:

Ar'
o]
H
N
[ A
NN

N
)‘tN/
Ar?
1

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

Arl es tiofen—2—ilo no sustituido, fenilo no sustituido, o 4—fluorofenilo;
R! es H o metilo:
Ar® es de Férmula general (i), (ii) o (iii):

xa—\\"" x6:</ N——
2/( /X1 3/& /X5 RrRY
R o R » \ /

RS

@ (ii) (iii)
en donde

R? es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, cicloalquilo de 3 a 4 a4tomos de carbono o cicloalquilo di(alquilo de 1 a 2 &tomos
de carbono)amino;

X! es N o C-R® en donde R® es H, fltor o alquilo de 1 a 2 atomos de carbono;

x2esOo S;

X2 es N, o X® es CH con la condicién de que X' es N y X? es N-R” en donde R es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
lineal o ramificado o ciclopropilo;

R® es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 &tomos de carbono;

X* es N o C-R?, en donde R® es H o alquilo de 1 a 2 atomos de carbono;

X°es00S;

X% es N, 0 X° es CH con la condicion de que X* es Ny X° es N-R® en donde R® es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
lineal o ramificado o ciclopropilo;

R* es halo, ciano, metilo o hidroxilo;

R® es H o halo:

con la condicion de que cuando Ar® es de Formula (iii), entonces R' es metilo; y el compuesto de Férmula | no es (3—(2—
isobutiltiazol-4—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a] pirazin—7 (8H)—il) (4—(tiofen—2—il)fenil)metanona;
[1,1'-bifenil]-4—il(8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—7(8H)—il)metanona;
(8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H)—il) (4—(tiofen—2—il)fenil)metanona.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la Formula I’
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Ar'!

0

H
ny

N
[ i\\w
VAN

&

Ar?
1

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

5 Ar' es tiofen—2—ilo no sustituido, fenilo no sustituido, o 4—fluorofenilo;

R' es H o metilo;
R? es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 a&tomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, cicloalquilo de 3 a 4 &tomos de carbono o cicloalquilo di(alquilo de 1 a 2 a&tomos
de carbono)amino;

10  Xx'es N o C-R®en donde R es H, fltior o alquilo de 1 a 2 atomos de carbono;
X°es00S;
X3 es N, 0 X es CH con la condicion de que X' es Ny X* es N-R’ en donde R’ es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
lineal o ramificado o ciclopropilo.

15 3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 que tiene la Férmula I'1

OYC/
e
TN

N

-/
N
)
2 Xi
. /<X/ |
11
20 y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde Arl, Rl, RZ, xt y X2 son como se definio anteriormente

en la reivindicacion 1.

4. El compuesto de la reivindicacion 3 seleccionado de las Formulas I'a e I'b

Ar!
Ar'
Q,
0,
N

[Nl N l‘\‘\\\CHg
A X

\2-\—”/ _/
Ve

-~
X2 R? X
¥2

I'a I'b

25

y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

30  Art R? X'y X?son como se definio en la reivindicacion 1.
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5. El compuesto de la reivindicacion 3 seleccionado de las Férmulas I'c, I'd

[ m\\R
A

N N\
—/ _/

5 y solvatos farmaceutlcamente aceptables del mismo, en donde
R R? X! y X? son como se definen en la reivindicacion 1.

6. El compuesto de la reivindicacién 3 seleccionado de las Férmulas I'e, I'f

i I

_/ _/
N alvse

10 I'e '

y solvatos farmaceutlcamente aceptables del mismo, en donde
Art, R, R? y R® son como se definen en la reivindicacion 1.

15 7. El compuesto de la reivindicacién 6 seleccionado de las Férmulas I'e-1, I'e-2, I'~1, I't-2

[I EN N

N

{

20
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SO
A ]

N
s R®

le—2 Ir'f-2

y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
5 R R’y R®son como se defini6 en la reivindicacion 1.

8. El compuesto de la reivindicacion 7 que tiene la Férmula I'e-3
7\
=
0,

1
N
( L aCHy
TR
=N

N

/
A
10 " res

y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde
R? es como se definié en la reivindicacion 1.

15 9. El compuesto de la reivindicacién 7 que tiene la Férmula I'f—3

I'f-3

20 y 2solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde
R” es como se definié en la reivindicacion 1.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que tienen la Férmula I'g, I'h e ['i

25
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AR
4% . ,4‘6\ /T -

N

~

R? R? N
o e /

Ty

y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, en donde
At RY, R? y R’ son como se definié en la reivindicacion 1.

5
11. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la Formula I”:
( I@\\R
Ny
_/
p o
R3/<\ /xﬁ
Xﬂ

10

y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

Arl es tiofen—2—ilo no sustituido, fenilo no sustituido, o 4—fluorofenilo;
R es H o metilo;
15 R es alquilo de la4 atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 &tomos de carbono;
Xx*es N o C-R® en donde R®es H o alquilo de 1 a 2 atomos de carbono;
X5 es00S;
X% es N, o X® es CH con la condicion de que X* es Ny X® es N-R? en donde R® es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
lineal o ramificado o ciclopropilo.

20
12. El compuesto de la reivindicacién 11 seleccionado de las Férmulas I"a, I’b
Ar'!
Art
0Y©/ YG/
0,
N
L
N \N |: :K
—/ _/
5. N
/(‘ =
R® \”/Xf' Ra/-<\ %
x4
25 I"a I"b

y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, en donde
At R X4, X° y X® son como se definié en la reivindicacion 1.

30 13. El compuesto de la reivindicacion 11 seleccionado de las Férmulas I"c, I"d
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&~

0.
[Nrm‘ " R’
A X

N

N
__N/ __N/
Ko L
s X5
R \X‘ - Ra/< ‘/x‘

X

e I"d

y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
R, R? x* X°y X® son como se definié en la reivindicacion 1.

5
14 El compuesto de la reivindicacion 11 seleccionado de las Férmulas I’e, I'f, I'g, I’'h e I"i
Art A Art
© 0\(@ Oj/©/
N 3 H o
[ :CIIR‘ [Njf\ﬁ‘ [NI“.\\R
N \N N \N N \N
-/ / /
N: ==N =
T [ — N
R? \ o} s 3/< o
/S/ . ,%/ N
RB
R? R
I'e I"f I'g
Ar! At
OY@ Oﬁ/
N f N !
[ jfnw ( :CL\R‘
NNy, W
_/ -/
N ==
Ra’(\N/s R \N/N\R
I'h I
y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
10

Art, RY, R®, R® y R® son como se defini6 en la reivindicacion 1.

15. El compuesto de la reivindicacién 14 seleccionado de las Férmulas I"e-1, I"f-1, I"g—1, I"h-1, I"i-1, I"e-2, I"f-2, I"g-2,
1"h-2 e I"i-2

97



10

15

ES 2572 604 T3

( if

1"h-1

y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, en donde
R' R® R® y R? son como se definié en la reivindicacion 1.

16. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Férmula I
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Arl
Oﬁ/@/

\\C Ha

(X

SN

\

.,\/

™

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde
Ar es fenilo no sustituido, tiofen—2—ilo no sustituido, o 4—fluorofenilo;
R* es halo, ciano, metilo o hidroxilo;

R® es H o halo.

17. El compuesto de la reivindicacion 16 seleccionado de las Formulas I"a e I’b
9 0
O B

et

“\LH3
Ny, i N

N, " ==
“ — N___
R R

\_/ Y

R RS

I"a I"b

y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde
R*y R® son como se defini6 en la reivindicacion 1.

18. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste de:

Compuesto Estructura Nombre quimico
No.

(R)—(8—metil-3—(2—metiltiazol-4—il)-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—il)
fenil)metanona

1
f/,,

O\Z
3

2 O
(R)—[1,1—bifenill-4—il(8—metil-3—(2—metiltiazol—4—il)—

5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
7(8H)—il)metanona

\z

O ”’5‘

—

\

L
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Compuesto Estructura Nombre quimico
No.
3 s
N~y (3—(2—metiltiazol-4—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]
r</ /H/\ triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H) —il)(4—(tiofen—2—il)fenil)
N = metanona
N, S
A \~J N
4 s
P~ (4—(tiofen—2—il)fenil)(3—(2—(trifluorometil)tiazol—4—il)—
\ 5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—]pirazin—
N = 7(8H)—il)metanona
N;\(
s}
CFy
5 4 /
S
% )N
“ \ (R)—(3—(2—ethiltiazol-4—il)-8—metil-5,6—dihidro—
N = [1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
N g il)fenil)met
\J ”j ifenil)metanona
é
6 (R)-[1,1-bifenil]l-4—il(3—(2—etiltiazol-4—il)-8—metil—
5,6—dihidro—[ 1,2,4] triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H)—il)
metanona
O y /\K\/\
D
7 (R)—(8—metil-3—(2—viniltiazol-4—il)-5,6—dihidro—
7 [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—il)
\ | fenil)metanona
e
D
8 (R)-[1,1-bifenil]-4—il(8—metil-3—(2—

viniltiazol-4-il)-5,6—dihidro—[1,2,4 ] triazolo[4,3—
a)pirazin—7(8H)—il) metanona
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Compuesto Estructura Nombre quimico
No.
9 (4—(tiofen—2—il)fenil)(3—(2—viniltiazol-4-il)-5,6—
/ dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H)—
. / illmetanona
s
N\/’/N)Y\
™~
/
10 [1,1-bifenil]-4—il(3—(2—viniltiazol-4—il)-5,6—dihidro—
O [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H)—il)metanona
Ny
QA0
N =
N\J \Ss
11 (R)—(8—metil-3—(2—metiloxazol-4—il)-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—il)
O fenil)metanona
L A0
N =
N\// \§s
12
) N (R)-[1,1-bifenil]-4—il(8—metil-3—(2—
Q "’ \ metiloxazol-4—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
. = a]pirazin—7(8H)—il)metanona
N &)
s}
13 (R)-(3—(2—isopropiloxazol-4—il)-8—metil-5,6—dihidro—

[1,2,4]triazolo [4,3—-a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
ilfenil)metanona
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Compuesto Estructura Nombre quimico
No.
14 (3—(2-isopropiloxazol—4—il)-5,6—
dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—il) fenil)metanona
15 (R)-(3—(2—cyclopropiloxazol—4—il)-8—metil-5,6—
dihidro—[1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazin—7(8H)-il)(4—
(tiofen—2—il)fenil)metanona
16
(R)-(3-(2,5—dimetiltiazol-4—il)-8—metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
ilfenil)metanona
17 (R)—(3—(2—(dimetilamino)tiazol-4—il)-8—metil-5,6—
dihidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—
il)fenil)metanona
18

(3—(2-isopropiltiazol—4—il)-5,6—
dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—
7(8H)—il)(4—(tiofen—2—il)fenil)metanona
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Compuesto Estructura Nombre quimico
No.
19
a (R)—(8—metil-3—(4—metiltiazol-2—il)-5,6—
/ dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin—7(8H)—il)(4—
s (tiofen—2-il)fenil) metanona
N S,
N
[s) \J/ Nl\%
20 (R)-[1,1’-bifenil]—4—il(8—metil-3—(4—
metiltiazol-2—il)-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
alpirazin—

B Ne 7(8H)—il)metanona
, \

21 [1,1-bifenil]-4—il(3—(4—metiltiazol-2—il)-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—7(8H)—il)metanona

22
(R)—(3—(4,5—dimetiltiazol-2—il)-8—metil-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
il)fenil)metanona
23

(R)—(8—metil-3—(3—metil-1,2,4—oxadiazol-5-il)-5,6—
dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin—
7(8H)—il)(4—(tiofen—2—il)fenil) metanona
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Compuesto Estructura Nombre quimico
No.
24 N, (R)—(8—metil-3—(3—metil-1,2,4—tiadiazol-5—il)-5,6—
— dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin—
7(8H)—il)(4—(tiofen—2—-il)fenil) metanona
'%_)" f,
7~
s \_/ / S\,‘
N\('
(R)—(3—(3—ispopropil-1,2,4-tiadiazol-5—il)-8—metil—
25 5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
il)fenil)metanona
26 (R)-(8—metil-3—(4—metiloxazol-2—il)-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo [4,3—-a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
il)fenil)metanona
27 (R)—[1,1'-bifenil]—4—il(8—metil-3—(4—metiloxazol—2—il)—
5,6—dihidro— [1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—7(8H)—
ilmetanona
N
% / 14
L) S I
N,
 y
[}
28 (R)-(3—(1,3-dimetil-1H—pirazol-5—-il)-8—metil-5,6—

dihidro—[1,2,4] triazolo [4,3—a]pirazin—7(8H)—il)(4—
(tiofen—2—il)fenil)metanona
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Compuesto Estructura Nombre quimico
No.
(R)-[1,1-bifenil]-4—il(8—metil-3—(6—
29 metilpyridin—2—il)-5,6—dihidro— [1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—7(8H)—il)metanona
e
N o
[N N,
-/
N
I\"‘-'—._
\_/
30
(R)—(8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6—dihidro—
[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
ilfenil)metanona
31
(R)—(3—(6-hidroxipiridin—2—il)-8—metil-5,6—dihidro—
[1,2,4] triazolo [4,3—a]pirazin—7(8H)—il)(4—(tiofen—2—
il)fenil)metanona
32

(R)—[1,1'—bifenil]-4—il(3—(6-hidroxipiridin—2—
il)-8—metil-5,6—dihidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
a)pirazin—7(8H)—il) metanona
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Compuesto Estructura Nombre quimico
No.

33
(R)—6—(8—metil-7—(4—(tiofen—2—il)benzoil)-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)
picolinonitrilo

y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un portador, diluyente, excipiente y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

20. Un medicamento que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo para uso en el tratamiento y/o prevencion de la depresion, la ansiedad, psicosis, esquizofrenia, trastornos
psicoticos, trastornos bipolares, trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion (ADHD), dolor, convulsién, obesidad, enfermedades inflamatorias incluyendo
sindrome de intestino irritable y trastornos inflamatorios del intestino, emesis, preeclampsia, enfermedades relacionadas
con las vias respiratorias incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, hiperreactividad de las vias
respiratorias, broncoconstriccion y tos, trastornos reproductivos, anticoncepcion y enfermedades dependientes de
hormonas sexuales que incluyen, pero sin limitarse a hiperplasia prostatica benigna (BPH), hiperplasia prostatica,
carcinoma metastasico de prOstata, cancer testicular, cancer de mama, cancer de ovario, acné dependiente de
androégenos, calvicie de patrén masculino, endometriosis, pubertad anormal, fibrosis uterina, fibroma uterino, canceres
dependientes de hormonas, hiperandrogenismo, hirsutismo, virilizacion, sindrome de ovario poliquistico (PCOS),
enfermedad disférica premenstrual (PMDD), sindrome de HAIR—-AN (hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y
acantosis nigricans), hipertecosis de ovario (HAIR-AN con hiperplasia de las células tecales luteinizadas en el estroma
ovarico), otras manifestaciones de altas concentraciones de andrdgenos intraovaricos (por ejemplo, captura de
maduracion folicular, atresia, anovulacion, dismenorrea, hemorragia uterina disfuncional, infertilidad), tumor productor de
andrégenos (tumor de ovario o adrenal virilizante), menorragia y adenomiosis.

22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo para uso en la supresion de la oleada de LH en la concepcidn asistida en un paciente.

23. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo para uso en provocar la castracion masculina e inhibir en comportamiento sexual en los hombres.

24. Proceso de preparacion del compuesto 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina de Férmula I
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It

N R
NI\

N

_/

1=
T

o sales o solvatos de los mismos, en donde

R! es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono, cada uno de
dichos grupos alquilo o cicloalquilo, opcionalmente sustituidos por uno 0 méas grupos seleccionados de halo o ésteres; y
Ar® es un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, estando cada uno de los grupos arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido por uno o méas grupos seleccionados de un grupo halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo , hidroxilo, alcoxi, alquilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, carbamoilalquilo,
carbamoilamino, alquilcarbamoilamino, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, arilsulfonilalquilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo,
alquilsulfonilamino, haloalquilsulfonilamino, fusionado con el grupo arilo o heteroarilo puede ser una o mas fracciones
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estando cada uno de dichos sustituyentes opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi;

comprendiendo dicho procedimiento las siguientes etapas:

a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula A

R"

ZT

I=
o

en donde:

R" es como se definio anteriormente;

con un reactivo que resulta en un grupo protector N—sp3 (PG) en el nitrégeno de la amina del compuesto de Férmula A,
en presencia de un agente reductor para obtener un compuesto de la Formula C

TG

N R"
[ I

N o]

H

b) convertir el compuesto de Férmula C con una sal de tri(alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono)oxonio a fin de obtener
un compuesto de Férmula D

C;

TG
N R"
*
10
= R
N o

en donde la linea continua con una estrella indica que los enantidmeros se entiende que excluyen las mezclas
racémicas de los mismos, R! es como se define con respecto a la Férmula Il, PG es como se define con respecto a la
Férmula C y R™ es alquilo de 1 a 2 atomos de carbono,

en presencia de una base;

¢) hacer reaccionar el compuesto de Formula D con un compuesto de Férmula E
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o}

PN

A NH——NH,
E

0 una sal o solvato del mismo, en donde

Ar? se define como anteriormente con respecto a la Férmula II;
a fin de obtener un compuesto de Férmula F

PG
IL R"
%
N,
-~
A F

en donde la linea continua1 con una estrella indica que los enantiomeros se entiende que excluyen las mezclas
racémicas de Ios mismos, R es como se define con respecto a la Férmula Il, PG es como se define con respecto a la
Férmula C y Ar® es como se definié con respecto a la Formula E; y

d) desproteger el compuesto de Formula F con un reactivo de desproteccion adecuado para producir un compuesto de
Formula Il o una sal o solvato del mismo.

25. El proceso de la reivindicacion 24, en donde las etapas a) a d) son como sigue:

a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula A

zT
2o

A

en donde la linea contlnua con una estrella indica que los enantiomeros se entiende que excluyen las mezclas
racémicas de los mismos, R" es como se define en la relvmdlcacmn 24;

con un reactivo que resulta en un grupo protector de N—sp en el nitrégeno de la amina del compuesto de Férmula A de
Férmula B1 o Férmula B2

B-1 B-2
en donde,

R, Rlz' R13 13 'y R sonH, o R es metoxi y R'? R1%, R®y R™ son H, o R* y R™ son metoxi y R*?, R y R*®
H, o R*?, RY yR sonmetOX|yR yR son H,
X es ClI, Br, I, OMs, OTs, OTf,

ya sea a través de alquilacién directa del nitrdgeno de la amina cuando se utiliza el compuesto de Férmula B2, o en

presencia de un agente reductor cuando se utiliza un compuesto de Férmula B1 para obtener en Gltima instancia un
compuesto de Férmula C-1
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R‘M R\Z
R
R'Z N R
E :\E
N o
B
C-1

en donde la linea continua con una estrella indica que los enantidmeros se entiende que excluyen las mezclas
racémicas de los mismos, y R*, R*, R*?, R™, R™® y R™ son como definié anteriormente;

5
b) convertir el compuesto de Férmula C-1 con una sal de tri(alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono)oxonio (reactivos de
tipo Meerwein), o alquilsulfato de 1 a 2 4tomos de carbono, o cloroformiato de 1 a 2 &tomos de carbono, o el uso de
PCls/POCI3/hidroxialquilo de 1 a 2 4&tomos de carbono a fin de obtener un compuesto de Férmula D-1
Rﬂ
Rﬂ R|2
R\T
z N R"
[ R ’
N/IQ/
10 D1

en donde la linea continua con una estrella mdlca que los enantibmeros se entiende que excluyen las mezclas
racémicas de los mismos, y R*, R*?, RY, R™*, R™® y R son como se definieron anteriormente y R'® es alquilo de 1 a 2
atomos de carbono

15 en presencia de una base;
c) hacer reaccionar el compuesto de Férmula D—1 con un compuesto de Férmula E

0]

BN

E

Ar NH——NH,

20 o una sal o solvato del mismo, en donde

Ar? se define como anteriormente con respecto a la Férmula II;

a fin de obtener un compuesto de Férmula F-1
R 12
R‘

25 F-1

Ny
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en donde la linea continua con una estrella |nd|ca que los enantibmeros se entiende que excluyen las mezclas
racémicas de los mismos, yR RY? R'? RIBRW R! yAr son como se definié anteriormente; y

d) la desproteccion del compuesto de Formula F-1 con un reactivo de desproteccion para proporcionar un compuesto
de Formula Il o una sal o solvato del mismo.

26. El procedimiento de la reivindicacion 25, en donde Ry R™ son metoxi y R1?, R*® y R™ son H, 0 R*?, R* y R* son
metoxi y R y R'® son H.

27. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 24 a 26, en donde la base en la etapa b) se selecciona
del grupo que consiste en carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio.

28. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 24 a 27, en donde Ar? es un grupo heteroarilo de 5 a 6
miembros seleccionado del grupo que consiste de anillos (i), (ii) y (iii)

]
Il
[

] )

AN XN N\

1 X5
)\x/ /L\\x‘*/ ‘ P

R? RS‘ R 4

) (ii) (iii)
en donde

X! es N o C-R® en donde R® es H, fltor o metilo:

x?es00S:;

X3 es N, 0 X es CH con la condicion de que X' es Ny X? es N-R’, en donde R’ es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
I|neal o ramificado o ciclopropilo;

R? es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, cicloalquilo de 3 a 4 4tomos de carbono cicloalquilo, di(alquilo de 1 a 2 atomos
de carbono)amlno fenilo, 4—f|uorofen|Io 2,4—difluorofenilo o N—morfolinilo;

X es N o CR® endonde R®es H o alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono;

X esOo S

X% en N o X° es CH con la condicion de que X*esN y X® es N-R’ en donde R%es alquno de 1 a 2 atomos de carbono o
alquno de 3 &tomos de carbono o cicloalquilo de 3 atomos de carbono, o X* es N, X° es N-R9 en donde R® es metilo y
X% es CH;

R¥ es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 3
atomos de carbono lineal o ramificado, cicloalquilo de 3 a 4 aomos de carbono, di(alquilo de 1 a 2 atomos de
carbono)amlno fenilo, 4—fluorofenilo, 2,4—difluorofenilo o N—morfolinilo;

R* es ciano, alquilo de 1 a 2 atomos de carbono o hidroxilo.

29. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 24 a 28, en donde R" es alquilo de 1 a 2 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por un grupo éster.

30. Un compuesto de Férmula D

0 una sal o solvato del mismo,
en donde

la linea contlnua con una estrella indica que los enantiomeros se entiende que excluyen las mezclas racémicas de los
mismos, R' es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono, estando
cada uno de dichos grupos alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido por uno mas grupos seleccionados de halo o
ésteres;

PG es un grupo protector N—sp3 que es un grupo bencilo opcionalmente sustituido por uno o0 mas grupos donantes de
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electrones seleccionados de alcohol, alcoxi, amino, y alquilo; y
R es alquilo de 1 a 2 atomos de carbono.

31. El compuesto de la reivindicacion 30 que tiene Formula D-1

0 una sal o solvato del mismo,
en donde

a linea continua con una estrella indica que los enantiomeros individuales estan destinados, excepto las mezclas
racemlcas de los mlsmos

R'? R¥ R! R134y R“son H, o R es metoxi y R*, R™?, R® y R™ son H, o0 R y R son metoxi y R*?, R™ y R*® son
H, o R12 R y R* son metoxi y Ry R* son H; y

R'y R™ son como se definen en la reivindicacién 30.

32. El compuesto de la reivindicacion 30 o 31, en donde R" es alquilo de 1 a 2 a&tomos de carbono opcionalmente
sustituido por un grupo éster.

33. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 30 a 31 que es (R)-1-(2,4—-dimetoxibencil)-5—etoxi—6—
metil-1,2,3,6—tetrahidropirazina o (S)—1-(2,4-dimetoxibencil)-5—etoxi—6—metil-1,2,3,6—tetrahidropirazina.

34. Un compuesto de Formula 11l

z—3

R"

N,
=
N
Ar?

1]
o sales o solvatos de los mismos, en donde

linea continua con una estrella indica que los enantibmeros individuales estan destinados, excepto las mezclas
racemlcas de los mismos;

R" es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado o cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono, cada uno de
dIChOS grupos alquilo o cicloalquilo, opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de halo o ésteres;
Ar? es un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, estando cada uno de los grupos arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de un grupo halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo , hidroxilo, alcoxi, alquilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, carbamoilalquilo,
carbamoilamino, alquilcarbamoilamino, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, arilsulfonilalquilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo,
alquilsulfonilamino, haloalquilsulfonilamino, fusionado con el grupo arilo o heteroarilo puede ser una o0 mas fracciones
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estando cada uno de dichos sustituyentes opcionalmente sustituidos con
uno o0 mas sustituyentes seleccionados de halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi; y

R" esHoun grupo protector N—sp3 gue es un grupo bencilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos donadores
de electrones seleccionados de alcohol, alcoxi, amina, y alquilo;
con la condicién de que el compuesto de Férmula Ill no es

—Clorhidrato de (R)-4—(8-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)—2—feniltiazol,

111



10

15

20

25

ES 2572 604 T3

—Sal diclorhidrato de (R)-8—metil-3—(piridin—2—il)-5,6,7,8—tetrahidro—[2,4]triazolo[4,3—a]pirazina,

—Sal clorhidrato de (R)—2—(4—clorofenil)-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol,
—Sal clorhidrato de (R)—2—(4—fluorofenil)-4—(8—-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pyrazin—3il)tiazol,
—(S)—-8-metil-3—(piridin—2-il)-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazina,
—(S)—2—(4—fluorofenil)—-4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4] triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol,
—(S)—-4—(4—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—-a]pirazin—3-il)tiazol-2—il)morfolina.

35. El compuesto de la reivindicacion 34 o una al o solvato del mismo, en donde

RllesHo

en donde

R2 RY? R®, R13')/ R son H, o R es metoxi y R*?, R*?, R® y R™ son H, 0 R® y R™ son metoxi y R*?, R*® y R*® son

H, o R, R*y R* son metoxi y R"™ y R™ son H; y

R'y Ar? son como se definen en la reivindicacion 34.

36. El compuesto de la reivindicacion 34 o 35, en donde R1’ es alquilo de 1 a 2 4&tomos de carbono opcionalmente

sustituido por un grupo éster.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 36 seleccionado del grupo que consiste de

Comﬁ},*es‘o Estructura Nombre quimico
1
% Ne—, (R)-2—metil-4—(8—metil-5,6,7,8—
4//{ \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol
N =
HN \// s
N§<
2 N— (§)-2—metil-4—(8-metil-5,6,7,8—
H tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3il)tiazol
N —
"/ s
N"'\‘--.<
3 ,, N~ (R)—2—etil-4—(8—metil-5,6,7,8—
"",__ / \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol
N =
HN\J S
N""'-—\S
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Comﬁ}fes“’ Estructura Nombre quimico
4 N (5)—2—etil-4—(8—metil-5,6,7,8—
\ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol
N /
HN S
N'"-'-\-<
5 . N~ (R)—4—(8—metil-5,6,7,8—
”'l,,,' / \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)—2-viniltiazol
N /
HN \J S
N{‘g
6 N~ (5)-4—(8-metil-5,6,7,8—
/ \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)—2-viniltiazol
N /
HN S
I\E“'\'-—S
7 4 N—n (R)—2—metil-4—(8—metil-5,6,7,8—
%, / \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol
N =
HN \J o)
N“\'--<
8 N— (8§)-2—metil-4—(8-metil-5,6,7,8—
/ \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol
N =
HN \// 0
N§-_<
9 —

N
ji
= 4

—

(R)—2—isopropil-4—(8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol
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tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol-2—
amina

Comﬁ}fes“’ Estructura Nombre quimico
10 /N—"“N (S)—2—isopropil-4—(8—metil-5,6,7,8—
§/< J\‘A tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol
N /
HN O
\// Ni\
11 . N~ (R)—2—ciclopropil-4—(8-metil-5,6,7,8—
%, //< \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol
N /
HN \J 0
N“\X
12 /”*—w (S)—2—ciclopropil-4—(8—metil-5,6,7,8—
>/< \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol
N =
HN\J 0
NX
13 H -“ (R)-2,5—dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8—
\ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol
( =
"\ I
——=N
I\
/(\s
14 ﬁ (5)-2,5-dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol
i =
N
=N
I\
/{\s
15 (R)-N,N—dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8—
_>§
< N
=
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Comﬁ}fes“’ Estructura Nombre quimico
16 (S)-N,N—dimetil-4—(8—metil-5,6,7,8—
A tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin-3—il)tiazol-2—
==y amina
N /l
Nll \
\.N)\ s
17 %, /N""w (R)—4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8—
%, /.J\/ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol
HN, N S
/ J%
18 /N‘-"""N (S)-4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8—
H /l\/ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)tiazol
HN ! R
/ N\%
19 y N—n (R)-4,5—dimetil-2—(8—metil-5,6,7,8—
“, r< \ . tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3il)tiazol
N
HN \J \ /
20 A (5)-4,5—dimetil-2—(8—metil-5,6,7,8—
% \ . tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)tiazol
N
HN
) Y
21 /”“-N (R)-3—-metil-5—(8—metil-5,6,7,8—
//< /\kro tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)-1,2,4—
N N oxadiazol
HN\// N\\<J
22 N~ (S)-3—metil-5—(8—metil-5,6,7,8—
/ \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)-1,2,4—
y o\ oxadiazol
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Comﬁ}fes“’ Estructura Nombre quimico
23 %,,' Ne (R)-3—metil-5—(8—metil-5,6,7,8—
% 2 tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—-3-il)-1,2,4—
/ tiadiazole
HN N
S
X
24 N (5)—3—metil-5—(8—metil-5,6,7,8—
7 ) tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—-3-il)-1,2,4—
" / tiadiazole
N N
S
__/ A\
~
25 Nel o (R)-3-isopropil-5—-(8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin-3-il)-1,2,4—
tiadiazole
NN
-/
N
N
S
>/<\N/
26 i (8)—3—isopropil-5—(8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)-1,2,4—
tiadiazole
N,
-/
N
N
S
27 2 A (R)-4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8—
r{ \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin-3—il)oxazol
0,
N
HN,
NIV
28 P (8§)—4—metil-2—(8—metil-5,6,7,8—

tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)oxazol
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Compuesto

ne Estructura Nombre quimico
29 i W (R)-3—(1,3—dimetil-1H—pirazol-5-il)-8—metil-5,6,7,8—
i tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina
N,
—/
N
N
30 ¥ (8$)-3—(1,3—dimetil-1H—pirazol-5—il)-8-metil-5,6,7,8—
E j\/ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina
N,
./
N
N\ A
31 q o (R)—8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6,7,8—tetrahidro—
E [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
N
-/
\_/
32 (S)—-8—metil-3—(6—metilpiridin—2—il)-5,6,7,8—tetrahidro—
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
33 (R)—6—(8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)piridin—2—ol
34 (S)-6—(8—metil-5,6,7,8—

tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)piridin—2—ol
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Comﬁ}fes“’ Estructura Nombre quimico
35 N (R)—6—(8—metil-5,6,7,8—
HN— tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)picolinonitrilo
’>—§N
- )
N/
N
N
36 (S)—6—(8—metil-5,6,7,8—
N tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)picolinonitrilo
< A
N /N
]
AN
Z
37 %, /““"-N (R)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
p //< J\(\ tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)—2—metil—
; il tiazol
N,
X
[s]
38 /N-"""N (5)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
/ >/< \ tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—-a]pirazin—3—il)-2—metil—
Q N = tiazol
N S
ﬁ \// N‘-‘-\h‘<
J
39 , y— (R)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—

/O

tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—il)—2—etil-tiazol
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Compuesto

ne Estructura Nombre quimico
40 /”“-» (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
§/< /k(\ tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazin—3—il)—2—etil-tiazol
O/ =
; § ANV
Q
\
41 %, /'“ “‘i;‘ (R)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
y //< )\T/\ tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—il)—2-vinil-tiazol
o !:\//
§ § D
\
42 a (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
/ \///k(\ tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—il)—2-vinil-tiazol
{ ; D
A
43 s, /“‘j': (R)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
/ f<N P tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)}-2—metil—
4 TN\J \< oxazol
\
44 "“lh“ (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
G/ YQ)Y\ tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)}-2—metil—
% ; ot Q<° oxazol
45 - (R)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—

tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—il)—2—isopropil—
oxazol
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Comﬁ}fes“’ Estructura Nombre quimico
46 /“‘“N (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
/ wr‘ - tetrahidro—[1,2,4]triazolo 4,3—a]pirazin—3-il)—2—isopropil—
d Tw \// \S\ oxazol
\
47 %, /“-{: (R)—2—ciclopropil-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil—
7/< 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin —3—
/ N .
d :_N \// \g iljoxazol
\
48 y N (S)—-2—ciclopropil-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil—
/ §/<M ! 5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin —3—
o N\// Ti iI)OvaOI
o
\
49 P Ny (R)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)-2,5—dimetil—
tiazol
N “\\\\
Q)“\w
N
!
I\
/I\s
50 A ~~ (S)-4—(7—(2,4-dimetoxibencil)}-8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3-il)—2,5—dimetil—
tiazol
o
N
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Compuesto

ne Estructura Nombre quimico
51 ) o~ (R)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
/ g tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)-N,N—dimetil—
W tiazol—
& 2—-amina
S
)’g
~ s
\
52 — (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
ya tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazin—3—il)-N,N-dimetil—
tiazol—
~4§\ 2-amina
o
=N
'
~u s
53 %, /N"—N (R)—2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
o/ /"< | . tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)}-4—metil—
o 2 tiazol
1)
54 /""-N (8)-2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
e >’< l tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)-4—metil—
A y > tiazol
/ J\)
55 /”‘*'\" (R)—2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
'7/<N s tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—il)—4,5—dimetil—
N \// \\2’ tiazol
N
56 2t (5)—2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—

tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—il)—4,5—dimetil—
tiazol
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Comﬁ}fes“’ Estructura Nombre quimico
57 4, y N (R)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
r( /\kro tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)-3—metil—
¢ N, 1,2,4—oxadiazol
{ L<
Q
\
58 /'“’**N (S)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
§/< J\ro tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)}-3—metil—
N N 1,2,4—oxadiazol
N, M 1=
{ N} L<
[}
\
59 % M (R)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
/ /~—</ /N tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazin—3-il)-3—-metil—
N 1,2,4-tiadiazol
N
S,
\__/ A\
~
60 N (S)-5-(7—(2,4-dimetoxibencil)}-8—metil-5,6,7,8—
2 tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)-3—metil—
/ ’ 1,2,4-tiadiazol
N N
\ / S,
/ \N
N\(
61 O (R)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—

tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—il)—3—isopropil—
1,2,4-tiadiazol
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Compuesto

ne Estructura Nombre quimico

62 A Sy (S)-5—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—il)—3—isopropil—
1,2,4-tiadiazol

(R)—2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—{[1,2,4]triazolo [ 4,3-a]pirazin—3—il)—4—

63 r{

0,
D/ N \J N\«% metiloxazol
[e]
\
64 /“““N (5)—2—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
/ H /\\\(0 tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazin—3-il)—-4—
N .
N metiloxazol
g N, }\%
Q
\
65 P SNy (R)-7—(2,4—dimetoxibencil)-3—(1,3—dimetil-1Hpirazol-5-
il)—8-metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
alpirazina
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Compuesto

Nombre quimico

ne Estructura
66 (S)-7—(2,4—dimetoxibencil)-3—(1,3—dimetil-1Hpirazol-5-
i)—8—metil-5,6,7,8—-tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazina
67 A ~ (R)-7—-(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-3—(6—metilpiridin—2—
i-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina
(L
—/
W
68 ~° ~ (S)-7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-3—(6—metilpiridin—2—
i-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—a]pirazina
X
-/
\_/
69 P (R)—6—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—
a]pirazin—3-il)piridin—2—ol compuesto con 1-etil-2,4—
o s dimetoxibenceno
/ (1:1)
{ =
‘S
/N
N
A
70 F (S)-6—(8—metil-5,6,7,8—tetrahidro—[1,2,4]triazolo[4,3—

.

a]pirazin—3-il)piridin—2—ol compuesto con 1-etil-2,4—
dimetoxibenceno
(2:2)
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Comﬁ}fes“’ Estructura Nombre quimico
71 0" (R)-6—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—-il)picolinonitrilo
.
o] i
—-_._N\
N /N
g
X
?14
72 o= (S)-6—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8-metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3—il)picolinonitrilo
i ’:vﬁ\
N /\;J
W !
Z
73 ~° Ny (R)—4—(7—(2,4—dimetoxibencil)-8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)-2—(4—
fluorofenil) tiazol
N o
(L
-/
N
F/®/<s
74 P SNy (S)-4—(7—(2,4—dimetoxibencil)}-8—metil-5,6,7,8—
tetrahidro—[1,2,4]triazolo [4,3—a]pirazin—3-il)—2—(4—
fluorofenil) tiazol
N
[N:(N
—/
N
S

38. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 30 a 37 o0 una sal o solvato del mismo para la sintesis
de un ingrediente farmacéutico activo.
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FIG. 1

FIG. 2
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basal (tiempo = 0)
B tempo=1h *

LH (ng/ml)
" 5 %

-
L

o
Compuesto n® 1

T

Vehiculo

*p = 0.0125 para comparacidn del compueto n° 1 con el grupo del vehiculo a T = 1 h, prueba { desapareada
*p = 0.0057 en el grupo del compuesto n® 1, comparacion del basal versus T = 1 b, prueba t pareada

FIG. 3

basal (tiempo = 0)
B tiempo=1h

| o

]

i
e

it
R S L

L =
[
':‘S.h_‘\h::\-: R
A

LH {ng/mL})
e

-
L

Vehiculo Compuesto n® 19

* = 00,0163 para comparacion del compueto n® 19 con el grupo del vehiculo a T=1 h, prueba t desapareada
**p = 00065 enelgrupo del compuesto n® 1, comparacidn del basal versus T =1 h, prueba t pareada

FI1G. 4
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£ 800~

E

a

& T 6001

o E

< .

g @

52

w — 200+

2]

@
= 0- e

Wehiculo Compuesto n® 1

*p=0.028 porla prueba t desapareada; n = 3/igrupo

FIG. 5
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