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DESCRIPCION

Compuestos de imidazotriazinona

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de EE.UU. n°® 61/384.694, presentada el 20 de
septiembre de 2010.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las fosfodiesterasas (PDE) son una superfamilia de enzimas con 11 miembros codificados por 21 genes que regulan
la sefializacién intracelular con nucleétidos ciclicos (es decir, monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc)). Las PDE contienen un dominio regulador N-terminal variable y un
dominio catalitico C-terminal altamente conservado y difieren en su especificidad de sustrato, expresién y
localizacién en compartimentos celulares vy tisulares, incluyendo el SNC. En las neuronas, estos nucleétidos ciclicos
sirven como segundos mensajeros en la cascada de sefializacion de receptores acoplados a proteina G y conducen
a la activacion de cinasas que, a su vez, fosforilan proteinas implicadas en la regulacion de la transmisién sinaptica y

la homeostasis.

La enzima PDE9 hidroliza selectivamente GMPc frente a AMPc y tiene la maxima afinidad de cualquier PDE por
GMPc, Kn~170 nM (Fisher y col., Journal of Biological Chemistry 1998, 273 (25), 15559-15564). La PDE9 se
encuentra presente en una variedad de tejidos humanos incluyendo prdéstata, colon, intestino delgado, bazo, rifidon,
cerebro y musculo esquelético. Especificamente, se encuentra ARNm de PDE9 en la formacion hipocampica, lo que
sugiere ademas un papel en el aprendizaje y la memoria. Los estudios han implicado también a las rutas de GMPc
en la plasticidad sinaptica. En ratones con desactivaciéon génica de PDE9, se mejora la potenciacion a largo plazo
(PLP), sugiriendo que la inhibicion de PDE9 puede mejorar el aprendizaje y la memoria. Es mas, se ha mostrado que
un inhibidor selectivo de PDE9 potencia la PLP en la sinapsis de Schaeffer colateral/CA1, una regién del hipocampo
conocida por estar implicada en el aprendizaje y la memoria (Van der Staay y col., Neuropharmacology, 2008, 55 (5),
908-918; Huttson y col., Neuropharmacology, 2011, 61 (4), 665-676). En multiples estudios, los inhibidores selectivos
de PDE9 eran eficaces para atenuar los déficit observados en evitacion pasiva, reconocimiento de objetos
novedosos, reconocimiento social y ensayos conductuales de laberinto en T (Van der Staay y col,
Neuropharmacology, 2008, 55 (5), 908-918). Ademas, en dos estudios, aumentod el crecimiento de neuritas, una
medida de la plasticidad sinaptica, después de la inhibicion de PDE9 (Huttson y col., Neuropharmacology, 2011, 61
(4), 665-676; Menitti, ICAD, 2009). Globalmente, los datos sugieren que la modulacion del GMPc neuronal mediante

la inhibicion de PDE9 puede alterar los procesos sinapticos incluyendo el aprendizaje y la memoria.

El documento WO 2008/139293 Al atafie a compuestos de pirazolo[3,4-d]pirimidinona para uso en el tratamiento y
la prevencion de enfermedades neurodegenerativas y otras enfermedades y trastornos influidos por la modulacién
de PDES9.
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Como tal, permanece una fuerte necesidad de inhibidores de PDE9 novedosos para uso en el aumento de la
plasticidad sinaptica y los procesos sinapticos, por ejemplo, implicados en el aprendizaje y la memoria, asi como en
enfermedades o trastornos del SNC relacionados con la modulacion de los niveles de GMPc.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente divulgacion se refiere a compuestos de imidazotriazinona que son inhibidores de fosfodiesterasa 9. La
divulgacion se refiere ademéas a procesos, composiciones farmacéuticas, preparaciones farmacéuticas y al uso
farmacéutico de los compuestos en el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados a PDE9 en mamiferos,
incluyendo seres humanos. Los compuestos de la divulgacion son Utiles para tratar enfermedades y trastornos del
sistema nervioso central (SNC), asi como otros trastornos que pueden afectar a la funcion del SNC, que estén
relacionados con la modulacion de los niveles de GMPc. Los compuestos de la divulgacion son Utiles para tratar
enfermedades o trastornos que se beneficiarian de una plasticidad sindptica y procesos sinapticos aumentados,

incluyendo aprendizaje y memoria.

Por consiguiente, en un aspecto, la invencion proporciona (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-
il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma. La invencidn proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-
(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)- 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona o] una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Se proporciona también  (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para uso en el

tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado a PDE9 seleccionado de entre:

(i) enfermedades o trastornos del sistema nervioso central (SNC) seleccionados de entre enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotréfica (ELA o enfermedad de Lou Gerig), demencia de Binswanger (encefalopatia
arteriosclerética subcortical), trastornos bipolares, sindrome de Down, degeneracion o demencia lobular
frontotemporal, glaucoma, enfermedad de Huntington (corea), demencia asociada a VIH, demencia por cuerpos de
Lewy, esclerosis miltiple, atrofia sistémica multiple, enfermedad de Parkinson, demencia presenil (deterioro
cognitivo leve), esquizofrenia, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de Steel-Richardson-Olszewski (paralisis
supranuclear progresiva), demencia vascular, trastorno de déficit de atencién (TDA) y trastorno de déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH);

(i) trastornos neurodegenerativos seleccionados de entre lesion traumética (lesiones craneales penetrantes cerradas

o0 abiertas) o no traumatica (apoplejia, aneurisma, hipoxia) en el cerebro;

(iii) enfermedades o trastornos asociados a PDE9 caracterizados por niveles aberrantes de GMPc seleccionados de
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entre distonia (incluyendo reaccion distonica generalizada, focal, segmental, sexual, intermedia o aguda, y distonia

genética/primaria) y discinesia (incluyendo discinesia aguda, farmacolégica, cronica/tardia y no motora);

(iv) enfermedades o trastornos asociados a PDE9 caracterizados por una reduccién relativa de la plasticidad
sinaptica y los procesos sinapticos seleccionados de entre trastorno obsesivo-compulsivo, sindromes del X fragil, de
Rhett, de Williams y de Renpenning, trastornos del espectro autista (incluyendo autismo), sindrome de Asperger,
trastorno generalizado del desarrollo, sindrome de Rhett y trastorno disociativo de la infancia;

donde el tratamiento comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

a un sujeto de tal modo que se trate la enfermedad o trastorno asociado a PDE9.

La invencion proporciona también (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para uso como

medicamento.
Se divulgan también en la presente memoria compuestos de formula (1)

O H

(0
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde:
X se selecciona de entre un enlace, C(O) o S(O)z;

R1 se selecciona independientemente de entre el grupo consistente en H, alquilo (C1-Ce), alcoxi (C1-Cs), cicloalquilo
(C3-C7), cicloalquil (C3-Cv)-alquilo (C1-Ca4), cicloalquil (Cs-C+)-oxi, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo (C1-Ca4)
y heterocicloalquiloxi, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados de entre el grupo consistente en halégeno, -S(O)z-alquilo (C1-C4), OH, -C(O)-alquilo (C1-C4), oxo,
CN, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca), cicloalquilo (C3-C7), -C(O)NH-alquilo (C1-C4), -C(O)N-[alquil (C1-Ca4)alquilo (C1-
Ca)], (alquil C1-C4)-C(0)-, alquil (C1-Ca)sulfonil-, -S(O)2NH-alquilo (C1-Ca4) y -S(O)2N-[alquil (C1-C4)alquilo (C1-Ca4)];

R2 se selecciona independientemente de entre el grupo consistente en alquilo (C1-Ceg), cicloalquilo (C3-Cip),
cicloalquil (C3-C7)alquilo (C1-C4), heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo (C1-C4), heteroarilo, heteroarilalquilo
(C1-C4), fenilo restringido y fenilalquilo (C1-C4) restringido, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente

4
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sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo consistente en halégeno, -S(0O)2-alquilo (C1-
C4), OH, -C(0O)-alquilo (C1-C4), oxo, CN, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-C4), cicloalquilo (C3-C7), -C(O)NH-alquilo (C1-
C4), -C(O)N-[alquil (C1-C4)alquilo C1-C4)], alquil (C1-C4)-C(0)-, alquil (C1-Ca)sulfonil-, -S(O),NH-alquilo (C1-Ca4) y -
S(O)2N-[alquil (C1-C4)alquilo (C1-C4)l;y

R3 se selecciona independientemente de entre el grupo consistente en alquilo (C:-Cs), cicloalquilo (C3-C7),
cicloalquil (C3-C7)alquilo (C1-C4), heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo (C1-C4), heteroarilo, heteroarilalquilo
(C1-C4), fenilo restringido y fenilalquilo (C1-C4) restringido, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo consistente en halégeno, -S(0O);-alquilo (Ci-
C4), OH, -C(0O)-alquilo (C1-C4), oxo, CN, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-C4), cicloalquilo (C3-C1), -C(O)NH-alquilo (Ci-
C4), -C(O)N-[alquil (C1-C4)alquilo (C1-C4)], alquil (C1-C4)-C(O)-, alquil (C1-Ca4)sulfonil-, -S(O),NH-alquilo (C1-C4) y -
S(0)2N-[alquil (C1-C4)alquilo (C1-C4)].

Se divulga ademas un compuesto de formula (1)

(1)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

X se selecciona de entre un enlace, C(O) y S(O)2;

R; es alquilo (C1-Cs);

R2 se selecciona de entre el grupo consistente en heterocicloalquilo, cicloalquilo (C3-C10) p.ej. adamantilo, y fenilo
restringido, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de entre el grupo consistente en haldégeno, -S(0O)z-alquilo (C1-C4), OH, -C(0O)-alquilo (C1-C4), CN, alquilo (C1-Cs) ¥
alcoxi (C1-C4)y2431016

R3 se selecciona de entre el grupo consistente en un heteroarilalquilo (C1-C4) monociclico o biciclico y un fenilalquilo
(C1-C4) restringido, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados de entre el grupo consistente en halégeno, -S(O)z-alquilo (C1- Ca4), OH, -C(O)-alquilo (C1-C4), CN,

alquilo (C1-Cs) y alcoxi (C1-Ca).
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Se divulga ademas un compuesto de formula (1)

o H
R4 HN = \
X ,N\{
N
R
N 2
R3"<
Y

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

Y es H o alquilo (C1-C3);

R; es alquilo (C1-Cs);

R se selecciona de entre el grupo consistente en heterocicloalquilo, cicloalquilo (C3-C1o) p.ej. adamantilo y fenilo
restringido, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de entre el grupo consistente en halégeno, -S(O)2-alquilo (C1-C4), OH, -C(O)-alquilo (C1-C4), CN, alquilo (C1-Cs) y
alcoxi (C1-Ca); y

R3 se selecciona de entre el grupo consistente en un heteroarilo monociclico o biciclico y un fenilo restringido, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el
grupo consistente en halégeno, -S(0);-alquilo (C1-C4), OH, -C(0O)-alquilo (C1-C4), CN, alquilo (C1-Cs) y alcoxi (C1-
Ca).

En aun otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un compuesto seleccionado de entre los siguientes:

(-)-2-((3.4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1.5-f] [1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-f] [1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(+)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-iimetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(+)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(-)-2-((3,4-trans)-1-(3-fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona
(+)-2-((3,4-trans)-1-(4-fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona
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(+)-3-(((3,4-trans)-3-metil-4-(4-oxo-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il) pirrolidin-1-

il)metil)benzonitrilo

(-)-4-(((3,4-trans)-3-metil-4-(4-oxo-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-

il)metil)benzonitrilo

(+)-2-((3,4-trans)-1-(2-fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(+)-2-(((3,4-trans)-3-metil-4-(4-oxo-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il) pirrolidin-1-

il)metil)benzonitrilo

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(piridin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)- 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinolin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinazolin-2-ilmetil) pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinolin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(+)-7-((1S,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinazolin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil) pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)- 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirazin-2-ilmetil) pirrolidin-3-il)- 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirazin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)- 7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona
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(+)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil) pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
fraccion 1

2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

fraccion 2

2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
fraccion 3

(+)-2-((3,4-trans)-1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil) pirrolidin-3-il)-7-(o-tolil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(+)-7-(4,4-difluorociclohexil)-2-((3,4-trans)-4-metil- 1-(pirimidin-2-ilmetil) pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-((R)-1-feniletil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-((S)-1-feniletil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(-)-7-(5-cloro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(furan-3-il)imidazo [5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-(etilsulfonil) piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(+)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(+)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,11-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

()-7-(1-(etilsulfoni piperidin-4-i)-2-((3,4-trans)-4-metil- 1-(pirimidin-2-imeti)pirrolidin-3-iimidazo[5, 1-
f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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La divulgacion se refiere también a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la presente

memoria, p.ej. un compuesto de formula (1), y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La divulgacion se refiere también a un procedimiento para tratar una enfermedad o trastorno asociado a PDE9 que
comprende administrar a un sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la presente memoria, p.ej. en una
composicion farmacéutica de la presente memoria, de tal modo que se trate la enfermedad o trastorno asociado a
PDE9.

La divulgacion se refiere también a un procedimiento de inhibicién de PDE9 en un sujeto, donde el procedimiento
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente memoria,

p.ej. un compuesto de férmula (1), de tal modo que se inhiba la PDE9 en el sujeto.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente divulgacion se refiere a compuestos de imidazotriazinona que son inhibidores de la fosfodiesterasa 9. La
divulgacion se refiere ademéas a procesos, composiciones farmacéuticas, preparaciones farmacéuticas y al uso
farmacéutico de los compuestos en el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados a PDE9 en mamiferos,
incluyendo seres humanos. La presente divulgacion, incluyendo compuestos, procedimientos y composiciones
farmacéuticas, se describira con referencia a las siguientes definiciones que, por conveniencia, se exponen a
continuacién. A menos que se especifique otra cosa, los términos siguientes usados en la presente memoria se

definen como sigue:

| Definicién

Como se usa en la presente memoria, ha de considerarse que el término “un”, “una”, “el/la” y términos similares
usados en el contexto de la presente invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) cubre tanto el
singular como el plural, a menos que se indique otra cosa en la presente memoria o se contradiga claramente por el

contexto.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “enfermedades o trastornos asociados a PDE9” describe la clase
de trastornos asociados a una actividad anormal de PDE9 o a niveles aberrantes de GMPc. La enfermedad o
trastorno asociado a PDE9 puede ser una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central (SNC), un trastorno
neurodegenerativo o un trastorno que puede afectar a la funcién del SNC, donde cada una de estas enfermedades o
trastornos estéa relacionado con la modulacion de los niveles de GMPc. La enfermedad o trastorno asociado a PDE9
puede ser una enfermedad o trastorno causado por la reduccion relativa de la plasticidad sinaptica y los procesos
sinapticos, p.ej. como en aprendizaje 0 memoria. Los compuestos de la invencién pueden servir para tratar estos
trastornos al actuar aumentando la plasticidad sinaptica y los procesos sinapticos, donde la expresion plasticidad

sindptica y procesos sinapticos incluye la induccién de plasticidad sinaptica y procesos sinapticos.
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Los trastornos ejemplares del SNC incluyen enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica (ELA o
enfermedad de Lou Gerig), demencia de Binswanger (encefalopatia arterioesclerotica subcortical), trastornos
bipolares, sindrome de Down, degeneracion o demencia lobular frontotemporal, glaucoma, enfermedad de
Huntington (corea), demencia asociada a VIH, demencia por cuerpos de Lewy, esclerosis multiple, atrofia sistémica
multiple, enfermedad de Parkinson, demencia presenil (deterioro cognitivo leve), esquizofrenia, ataxias
espinocerebelosas, enfermedad de Steel-Richardson-Olszewski (pardlisis supranuclear progresiva), demencia
vascular, trastorno de déficit de atencion (TDA) y trastorno de déficit de atencion con hiperactividad (TDAH). Los
trastornos neurodegenerativos ejemplares incluyen lesion traumatica (lesiones craneales penetrantes cerradas o
abiertas) o no traumatica (apoplejia, aneurisma, hipoxia) en el cerebro. Las enfermedades o trastornos asociados a
PDE9 caracterizados por niveles aberrantes de GMPc pueden incluir también distonia (incluyendo reaccion distonica
generalizada, focal, segmental, sexual, intermedia 0 aguda, y distonia genética/primaria) y discinesia, incluyendo por
ejemplo discinesia aguda, farmacoldgica, cronica/tardia y no motora. Las enfermedades o trastornos asociados a
PDE9 caracterizados por una reduccion relativa de la plasticidad sinaptica y los procesos sinapticos pueden incluir,
por ejemplo, trastorno obsesivo-compulsivo, sindromes del X fragil, de Rhett, de Wiliams y de Renpenning,
trastornos del espectro autista incluyendo autismo, sindrome de Asperger, trastorno generalizado del desarrollo,

sindrome de Rhett y trastorno disociativo de la infancia.

Como se usa en la presente memoria, el término “modulaciéon” hace referencia a un aumento o disminucién relativa
de los niveles de un indicador celular particular, p.ej. GMPc. A este respecto, las enfermedades/trastornos descritos
en la presente memoria se caracterizan por niveles relativamente disminuidos de GMPc, donde los compuestos de la

presente invencion sirven para aumentar el nivel de GMPc mediante la inhibicion de PDEO9.

Como se usa en la presente memoria, el término “farmacéuticamente aceptable” hace referencia a sales preparadas
a partir de bases y acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases inorganicas y organicas y
acidos inorganicos y organicos. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, pero sin limitacién, litio, sodio,
potasio, magnesio, calcio y cinc. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero sin limitacion, amoniaco,
aminas primarias (p.ej. trometamina), secundarias y terciarias y aminoacidos (p.ej. lisina). Las sales derivadas de
acidos inorganicos incluyen, pero sin limitacion, sulfarico, clorhidrico, fosférico, metanosulfénico y bromhidrico. Las
sales derivadas de acidos organicos incluyen, pero sin limitacion, acidos alquilcarboxilicos C1.¢, acidos dicarboxilicos
y acidos tricarboxilicos tales como acido acético, acido propiénico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico,
acido tartarico, acido adipico y acido citrico, y acidos alquilsulfonicos tales como acido metanosulfénico y acidos
arilsulfonicos tales como &acido para-toluenosulfénico y acido bencenosulfénico. Para una lista detallada de
sales véase P.H. Stahl y C.G. Wermuth (eds.) "Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection and Use"
Wiley-VCR (ISBN 3-906390-26-8).

Como se usan en la presente memoria, y a menos que se especifique otra cosa, los términos “tratar”, “tratando” y
“tratamiento” hacen referencia a la erradicacion o mejora de una enfermedad o trastorno, o de uno o mas de los
sintomas asociados a la enfermedad o trastorno. En ciertas realizaciones, los términos hacen referencia a minimizar

el avance o empeoramiento de la enfermedad o trastorno como resultado de la administracion de un compuesto de
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la invencion a un paciente con dicha enfermedad o trastorno. En algunas realizaciones, los términos hacen
referencia a la administracion de un compuesto proporcionado en la presente memoria, con o sin otros agentes
activos adicionales, después del inicio de los sintomas de la enfermedad particular. Los términos “tratando”,
“tratamiento” o similares, como se usan en la presente memoria, cubren el tratamiento de un estado patoldgico en un
sujeto, p.ej. un mamifero, e incluyen al menos uno de: (i) inhibiciéon del estado patolégico, es decir, detener parcial o
completamente su progresion; (ii) alivio del estado patolégico, es decir causar la regresion de sintomas del estado
patolégico o mejorar un sintoma de la enfermedad vy (iii) reversion o regresién del estado patoldgico, eliminando o
curando preferiblemente la enfermedad. En una realizacion particular, los términos “tratando”, “tratamiento” o
similares cubren el tratamiento de un estado patolégico en un mamifero, p.ej. un primate, p.ej. un ser humano, e
incluyen al menos uno de (i), (ii) y (iii) anteriores. Como es conocido en la materia, pueden ser necesarios ajustes
para suministro sistémico frente a localizado, edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, momento de
administracion, interaccion farmacologica y gravedad de la afeccion, y seran determinables con experimentacion

rutinaria por un especialista en la materia.

Como se usan en la presente memoria. Los términos “sujeto” y “paciente” se usan intercambiablemente. Los
términos “sujeto” y “paciente” hacen referencia a un animal (p.ej. un ave tal como un pollo, codorniz 0 pavo) 0 a un
mamifero, incluyendo no primates (p.ej. vaca, cerdo, caballo, oveja, conejo, conejillo de Indias, rata, gato, perro y

raton) y primates (p.ej., mono, chimpancé y ser humano). En una realizacién particular, el sujeto es un ser humano.

Como se usan en la presente memoria, y a menos que se especifique otra cosa, los términos “prevenir”,
“previniendo” y “prevencion” hacen referencia a la prevencién del inicio, recurrencia o extension de una enfermedad
o trastorno, o de uno o méas sintomas del mismo. En ciertas realizaciones, los términos hacen referencia a la
administracidon de un compuesto proporcionado en la presente memoria a un sujeto, con o sin otro compuesto activo
adicional, antes del inicio de los sintomas, particularmente a pacientes con riesgo de enfermedades o trastornos
proporcionados en la presente memoria. Los términos engloban la inhibicion o reducciéon de un sintoma de la
enfermedad particular. Los sujetos con un historial familiar de una enfermedad en particular son candidatos a
regimenes preventivos en ciertas realizaciones. Ademas, los sujetos que tienen un historial de sintomas recurrentes
son también candidatos potenciales a la prevencion. A este respecto, el término “prevencion” puede usarse
intercambiablemente con el término “tratamiento profilactico”. En ciertas realizaciones, la prevenciéon se consigue

mediante la administracion de una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto de la invencion.

Como se usa en la presente memoria, y a menos que se especifique otra cosa, una “cantidad terapéuticamente
efectiva” de un compuesto es una cantidad suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o
gestion de una enfermedad o trastorno, o para retardar o minimizar uno o mas sintomas asociados a la enfermedad
0 trastorno. Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto significa una cantidad de agente terapéutico,
solo o en combinacion con otras terapias, que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o la gestion de
la enfermedad o trastorno. El término “cantidad terapéuticamente efectiva” puede englobar una cantidad que mejore
la terapia global, reduzca o evite los sintomas o causas de la enfermedad o trastorno o mejore la eficacia terapéutica
de otro agente terapéutico, p.ej. inhibidores de colinesterasa, donepezilo, rivastigmina, galantamina y/o memantina.
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Como se usan en la presente memoria, y a menos que se especifique otra cosa, los términos “gestionar”,
“gestionando” y “gestién” hacen referencia a la prevencion o el retardo de la progresion, extension o empeoramiento
de una enfermedad o trastorno, o de uno o mas de los sintomas del mismo. A menudo, los efectos beneficiosos que
un sujeto extrae de un agente profilactico y/o terapéutico no dan como resultado la cura de la enfermedad o
trastorno. A este respecto, el término “gestionando” engloba tratar un sujeto que ha padecido la enfermedad
particular en un intento por prevenir o minimizar la recurrencia de la enfermedad.

Como se usa en la presente memoria, y a menos que se especifique otra cosa, una “cantidad profilacticamente
efectiva” de un compuesto es una cantidad suficiente para prevenir una enfermedad o trastorno, o prevenir su
recurrencia. Una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto significa una cantidad de agente terapéutico,
solo 0 en combinacién con otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la prevencion de la
enfermedad. El término “cantidad profilacticamente efectiva” puede englobar una cantidad que mejora la profilaxis

global o mejora la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

Alquilo pretende denotar un hidrocarburo C;-Cs alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, a menos que se
especifique algun otro nimero de atomos de carbono. La insaturacion en forma de un enlace de carbono-carbono
doble o triple puede ser interna o localizada terminalmente y, en el caso de un doble enlace, se incluyen ambos
isdbmeros cis y trans. Un alquilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre F, oxo, OH, alcoxi (C1-C4), cicloalquil (C3-Cg)-oxi, alquil (C1-C4)-tio, cicloalquil
(C3-Ce)-tio-, -C(O)NH>, -C(O)NH-alquilo (C1-C4), -C(O)N-[alquil (C1-C4)alquilo (C1-C4)], alquil (C1-C4)-C(O)-, alquil
(C1-C4)-sulfonilo-, -S(0)2NH2, -S(0O)2NH-alquilo (C1-C4) y -S(O)2N-[alquil (C1-C4)-alquilo (C1-C4)]. Los ejemplos de
grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, trifluorometilo, etilo, trifluoroetilo, isobutilo, neopentilo, cis- y trans-
2-butenilo, isobutenilo y propargilo. Alquilo C1-C4 es el subconjunto de alquilos limitado a un total de hasta 4 &tomos
de carbono. En otros casos, un alquilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de entre F, OH, oxo y alcoxi (C1-C4). En otros casos, un alquilo opcionalmente

sustituido puede estar independientemente sustituido con hasta 3 fltor.

En cada caso en que se divulgue un intervalo de tamafio para el nimero de atomos en un anillo o cadena, se
divulgan todos los subconjuntos. Por tanto, Cx-Cy incluye todos los subconjuntos, p.ej., C1-C4 incluye C1-C,, C,-Cy

y C1-C3, asi como C4, C2, C3y Ca.

Acilo es un grupo alquil-C(O)- donde alquilo es como se define anteriormente. Los ejemplos de grupos acilo incluyen,

pero sin limitacién, acetilo y propionilo.

Alcoxi es un grupo alquil-O-, donde alquilo es como se define anteriormente, incluyendo las sustituciones opcionales.
Alcoxi C1-C4 es el subconjunto de alquil-O- en que el subconjunto de alquilo esta limitado a un total de hasta 4
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero sin limitacién, metoxi, trifluorometoxi, etoxi,

trifluoroetoxi y propoxi.
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Alcoxialquilo es un grupo alquil-O-alquilo (C1-C4)-, donde alquilo es como se define anteriormente. Los ejemplos de

grupos alcoxialquilo incluyen, pero sin limitacién, metoximetilo y etoximetilo.

Alcoxialquiloxi es un grupo alcoxialquil-O-, donde alcoxi y alquilo son como se definen anteriormente. Los ejemplos
de grupos alcoxialquiloxi incluyen, pero sin limitacién, grupos metoximetiloxi (CH3OCH,0O-) y metoxietiloxi
(CH30CH,CH>0-).

Alquiltio es un grupo alquil-S-, donde alquilo es como se define anteriormente. Alquil C1-C4-tio es el subconjunto de
alquil-S en que el subconjunto de alquilo esta limitado a un total de hasta 4 atomos de carbono.

Alquilsulfonilo es alquil-SO3-, donde alquilo es como se define anteriormente. Los ejemplos de grupos alquilsulfonilo

incluyen, pero sin limitacién, metanosulfonilo e isopropilsulfonilo.

Algquilamino es alquil-NH-, donde alquilo es como se define anteriormente.

Dialquilamino es (alquil)2-N-, donde alquilo es como se define anteriormente.

Amido es H2NC(O)-.

Alquilamido es alquil-NHC(O)-, donde alquilo es como se define anteriormente.

Dialquilamido es (alquil)2-NC(O)-, donde alquilo es como se define anteriormente.

Aromatico es heteroarilo o arilo, donde heteroarilo y arilo son como se definen a continuacion.

Arilo es un grupo fenilo o naftilo. Un arilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno, CF3, CN, OH, alcoxi (C1-Ca), alquil (C1-C4)-tio, cicloalquil
(C3-Cy)tio, cicloalquil (Cs3-C7)-oxi, ariloxi, alcoxi (Ci-Ca)-alquil (C1-Cs)-oxi, heterocicloalquil (C3-C7)-oxi,
heteroariloxi, -OC(O)Ra, -OC(O)NHR4, -OC(O)N(R2)(Rb), -S(O)Ra, -NHRa, -N(R2)(Rb), -NHC(O)Ra,-N(R2)C(O)Rbp, -
NHC(O)ORa, -N(Ra)C(O)ORb, -N(Ra)-C(O)-NH(Rb), -N(Ra)-C(0)-N(Rp)2, -C(O)NH2, -C(O)NHRa4, -C(O)N(Ra)(Rb), -
COzH, -COzR3, -CORa ¥y R¢, donde Ra, Ry y Re se eligen independientemente de alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca)-
alquilo (C1-C4), -CH2CH,0OH -CH>CH,OMe, cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C~)-alquilo (C1-C4), arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo (C3-C7) y heterocicloalquil (C3-C7)alquilo (C1-C4), cada uno de los
cuales esta opcional e independientemente sustituido con hasta 3 grupos seleccionados de entre halégeno, alquilo
(C1-Ce), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi, cicloalquilalcoxi (C3-C7), CN, CHF,, CF3, CH,CF3;, NHMe,
NMe, piperidinilo, morfolinilo, N-Me-piperazinilo, piperazinilo, OCF3;, OCHF,, OCH,CF3; o SMe, cada uno de los
cuales esta enlazado a través de enlaces simples de carbono-carbono o carbono-nitrégeno o carbono-oxigeno, y
ninguno de los cuales esta sustituido; 0 Ry y Ry tomados junto con el atomo o atomos a los que estan enlazados
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forman un anillo de 5-6 miembros. En otros casos, un arilo opcionalmente sustituido puede estar
independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno, CF3, CN, alquilo (C1-
Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-C4), cicloalquil (C3-C7)-tio, cicloalquil (Cs-C7)-oxi, heterocicloalquilo (C3-C7),
C(O)NH2, -C(O)NHR,, -C(O)N(Ra)(Rb), donde Ray Rp se definen como anteriormente. En casos adicionales, un
arilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre haldégeno, CF3, CN, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi ¥y
heterocicloalquilo (C3-C7).

Arilalquilo es un grupo arilalquilo donde arilo y alquilo son como se definen anteriormente, incluyendo las
sustituciones opcionales.

Ariloxi es un grupo aril-O-, donde arilo es como se define anteriormente incluyendo las sustituciones opcionales.

Arilalcoxi es un grupo arilalquil (C1-C4)-O-, donde arilo es como se define anteriormente incluyendo las sustituciones

opcionales.

Carboxi es un grupo CO;H o CO2Ry4, donde Ry se elige independientemente de alquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-
C7), arilalquilo (C1-C3), cicloalquil (Cs-C+7)-alquilo (C1-C3) y alcoxialquilo, donde alquilo, cicloalquilo, arilo y alcoxi

son como se definen anteriormente, incluyendo las sustituciones opcionales.

Cicloalquilo es un hidrocarburo ciclico no aromatico C3-Cio, p.€j. un hidrocarburo ciclico no aromatico C3-C7, que
puede contener un doble enlace. Un cicloalquilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre F, oxo, OH, alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-C4), -cicloalquilo (Cs-
C7), cicloalquilalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi, alquil (C1-C4)-tio, cicloalquil (C3-Cg)-tio-, -C(O)NH», -C(O)NH-
alquilo (C1-C4), -C(O)N-[alquil (C1-Ca)-alquilo (C1-C4)], alquil (C1-Ca4)-C(O)-, alquil (C1-C4)-sulfonilo-, -S(O)2NH, -
S(0)2NH-alquilo (C1-C4), -S(0O)2N-[alquil (C1-Ca)-alquilo(C1-C4)]. En otros casos, un cicloalquilo opcionalmente
sustituido puede estar independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre F, oxo,
alcoxi (C1-Ca), cicloalquilo (C3-C7), -C(O)NH-alquilo (C1-C4), -C(O)N-[alquil (C1-C4)-alquilo (C1-C4)], alquil (C1-Ca)-
C(O)-, alquil (C1-C4)-sulfonilo-, -S(0O)2NH-alquilo (C1-C4) o -S(O)2N-[alquil (C1-C4)-alquilo (C1-C4)]. En casos
adicionales, un cicloalquilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con un sustituyente
seleccionado de entre oxo, OH, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-C4), cicloalquilalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi,
alquil (C1-Ca)-tio, cicloalquil (C3-Ce)-tio-, -C(O)NH2, -C(O)NH-alquilo (C1-C4), -C(O)N-[alquil (C1-Ca)-alquilo (Ci-
C4)], alquil (C1-C4)-C(O)-, alquil (C1-C4)-sulfonilo-, -S(O)2NH>, -S(0)2NH-alquilo (C1-C4) 0 -S(O)2N-[alquil (C1-Ca4)-
alquilo (C1-C4)]. En otros casos, un cicloalquilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido
con un sustituyente seleccionado de entre oxo, OH, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca), cicloalquilalquilo (C3-C7) y
cicloalquil (C3-C7)-oxi.

Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclopentenilo y adamantilo.
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Cicloalquiloxi es un grupo cicloalquil-O-, donde cicloalquilo es como se define anteriormente, incluyendo las
sustituciones opcionales. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacidn, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi y ciclopentiloxi.
Cicloalquil C3-Cs-oxi es el subconjunto de cicloalquil-O- donde el cicloalquilo contiene 3-6 atomos de carbono.

Cicloalquiltio es un grupo cicloalquil-S-, donde cicloalquilo es como se define anteriormente, incluyendo las
sustituciones opcionales. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, ciclopropiltio, ciclobutiltio y ciclopentiltio.

Cicloalquilalquilo es un grupo cicloalquilalquilo C1-C4-, donde cicloalquilo y alquilo son como se definen
anteriormente, incluyendo las sustituciones opcionales. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilmetilo,

ciclopropiletilo, ciclohexilmetilo y ciclohexiletilo.

Cicloalquilalcoxi es un grupo cicloalquilalquil (C1-C4)-O-, donde cicloalquilo y alcoxi son como se definen
anteriormente, incluyendo las sustituciones opcionales. Los ejemplos de grupos cicloalquilalcoxi incluyen, pero sin

limitacidn, ciclopropilmetoxi, ciclopentilmetoxi y ciclohexilmetoxi.

Cicloalquilalquiltio es un grupo cicloalquilalquil (C1-Ca4)-S-, donde cicloalquilo y alquilo son como se definen
anteriormente. Los ejemplos de grupos cicloalquilalquiltio incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilmetanotio,

ciclobutilmetanotio y ciclopentiimetanaotio.

Halégeno es F, Cl, Br o |. En realizaciones particulares, los halégenos son F, Cl y Br. En una realizacion especifica,

el halégeno es F.

Un grupo heteroarilo puede ser: (a) un tetrazol, (b) 1,2,3,4-oxatriazol, (c) 1,2,3,5-oxatriazol o (d) un sistema de anillo
aromatico monociclico o biciclico o un sistema de anillo heterobiciclico con un anillo aromatico que tiene de 5 a 10
atomos de anillo independientemente seleccionados de entre C, N, O y S, a condicion de que no mas de 3 atomos
de anillo en cualquier anillo individual sean distintos de C. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero sin
limitacion, tiofenilo furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
pirrazolilo, imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolilo, tetrahidroquinalilo,
isoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, indazolilo, benzotiadiazolilo, benzoxadiazolilo y bencimidazolilo. Un heteroarilo
opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
entre halégeno, CF3, CN, OH, alcoxi (C1-Ca), alquil (C1-C4)-tio, cicloalquil (C3-C7)-tio, cicloalquil (C3-C7)-oxi, ariloxi,
alcoxi (C1-Ca)-alquil (C1-Ca)oxi, heterocicloalquil (C3z-C7)-oxi, heteroariloxi, -OC(O)Ra, -OC(O)NHR,, -
OC(O)N(Ra)(Rb), -S(O)Ra, -NH2, -NHRa4, -N(Ra)(Rb), -NHC(O)Ra, -N(Ra)C(O)Rb, -NHC(O)OR4, -N(R4)C(O)ORy, -
N(Ra)-C(O)-NH(Rb), -N(Ra)-C(0)-N(Rp)2, -C(O)NH2, -C(O)NHRa, -C(O)N(Ra)(Rb), -CO2H, -CO2Ra, -CORa Y Re,
donde R4, Ry ¥ R¢ se eligen independientemente de alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca)-alquilo (C1-C4), -CH2CH2O0H, -
CH2CH,OMe, cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C~)-alquilo (C1-C4), arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilo (C3-C7) y heterocicloalquil (C3-C7)-alquilo (C1-C4), cada uno de los cuales esta opcional e
independientemente sustituido con hasta 3 grupos seleccionados de entre halégeno, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo
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(C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi, cicloalquilalcoxi (C3-C7), CN, NO2, NH», CHF;,, CF3;, CH,CF3;, NHMe, NMe;,
piperidinilo, morfolinilo, N-Me-piperazinilo, piperazinilo, OCF3;, OCHF,, OCH>CF3 0 SMe, cada uno de los cuales
esta enlazado a través de enlaces simples carbono-carbono o carbono-nitrégeno o carbono-oxigeno, y ninguno de
los cuales esta sustituido; 0 Ra y R, tomados junto con el atomo o atomos a los que estan enlazados forman un
anillo de 5-6 miembros. En otros casos, un heteroarilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno, CF3, CN, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-
C7), alcoxi (C1-C4), cicloalquil (C3-C7)-tio, cicloalquil (C3-C~)-oxi, heterocicloalquilo (C3-C7), C(O)NH2, -C(O)NHR, o
-C(O)N(Ra)(Rb), donde R, ¥y Ry, se definen como anteriormente. En casos adicionales, un heteroarilo opcionalmente
sustituido puede estar independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno,
CF3, CN, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C+7)oxi y heterocicloalquilo (C3-C7).

Heteroarilalquilo es un grupo heteroarilalquilo (C1-C4), donde heteroarilo y alquilo son como se definen
anteriormente, incluyendo las sustituciones opcionales. Los ejemplos de grupos heteroarilalquilo incluyen, pero sin

limitacidn, 4-piridinilmetilo y 4-piridiniletilo.

Heteroariloxi es un grupo heteroaril-O, donde el heteroarilo es como se define anteriormente, incluyendo las

sustituciones opcionales.

Heteroarilalcoxi es un grupo heteroarilalquil (C1-C4)-O-, donde heteroarilo y alcoxi son como se definen
anteriormente, incluyendo las sustituciones opcionales. Los ejemplos de grupos heteroarilalquilo incluyen, pero sin

limitacion, 4-piridinilmetoxi y 4-piridiniletoxi.

Sistema de anillo heterobiciclico es un sistema de anillo biciclico que tiene 8-10 atomos independientemente
seleccionados de entre C, N, O y S, a condicién de que no mas de 3 atomos de anillo en cualquier anillo individual
sean distintos de carbono y a condicién de que al menos uno de los anillos sea aromatico. Un sistema de anillo
heterobiciclico opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-C4), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi, cicloalquil (Cs-
Cy)-alquilo (C1-C3), halégeno, alquilsulfonilo y ciano. En otros casos, un sistema de anillo heterobiciclico
opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
entre alquilo (C1-Ce), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi, halégeno y ciano. Los ejemplos de sistemas de
anillo heterobiciclico de 8-10 miembros incluyen, pero sin limitacién, 1,5-naftiridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridilo,
1,6-naftiridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1,6-natftiridilo, 1,7-naftiridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naftiridinilo, 1,8-naftiridilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-1,8-naftiridilo, 2,6-naftiridilo, 2,7-naftiridilo, cinolilo, isoquinolilo, tetrahidroisoquinolinilo, ftalazilo, quinazolilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinazolinilo, quinolilo, tetrahidroquinolinilo, quinoxalilo, tetrahidroquinoxalinilo,
benzo[d][1,2,3]triazilo, benzo[e][1,2,4]triazilo, pirido[2,3-b]pirazilo, pirido[2,3-c]piridazilo, pirido[2,3-d]pirimidilo,
pirido[3,2-b]pirazilo, pirido[3,2-c]piridazilo, pirido[3,2-d]pirimidilo, pirido[3,4-b]pirazilo, pirido[3,4-c]piridazilo, pirido[3,4-
d]pirimidilo, pirido[4,3-b]pirazilo, pirido[4,3-c]piridazilo, pirido[4,3-d]pirimidilo, quinazolilo, 1H-benzo[d][1,2,3]triazoilo,
1H-benzo[d]imidazoilo, 1H-indazoilo, 1H-indoilo, 2H-benzo[d][1,2,3]triazoilo, 2H-pirazolo[3,4-b]piridinilo, 2H-
pirazolo[4,3-b]piridinilo, [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo,
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benzo[b]tienilo, benzol[c][1,2,5]oxadiazilo, benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, benzo[d]isotiazoilo, benzo[d]isoxazoilo,
benzo[d]Joxazoilo, benzo[d]tiazoilo, benzofurilo, imidazo[l,2-a]pirazilo, imidazo[l,2-a]piridinilo, imidazo[l1,2-
alpirimidilo,  imidazo[1,2-b]piridazilo, imidazo[1,2-c]pirimidilo, imidazo[1,5-a]pirazilo, imidazo[1,5-a]piridinilo,
imidazo[1,5-a]pirimidilo,  imidazo[1,5-b]piridazilo,  imidazo[1,5-c]pirimidilo,  indolizilo, pirazolo[1,5-a]pirazilo,
pirazolo[1,5-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidilo, pirazolo[1,5-b]piridazina, pirazolo[1,5-c]pirimidina, pirrolo[1,2-
alpirazina, pirrolo[1,2-a]pirimidilo, pirrolo[1,2-b]piridazilo, pirrolo[1,2-c]pirimidilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridinilo, 1H-
imidazo[4,5-c]piridinilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo, 1H-pirazolo[3,4-c]piridinilo, 1H-pirazolo[4,3-b]piridinilo, 1H-
pirazolo[4,3-c]piridinilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-pirrolo[2,3-c]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-
c]piridinilo, 2H-indazoilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridinilo, 3H-imidazo[4,5-c]piridinilo, benzo][c]Jisotiazilo, benzo[clisoxazilo,
furo[2,3-b]piridinilo, furo[2,3-c]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, furo[3,2-c]piridiilo, isotiazolo[4,5-b]piridinilo, isotiazolo[4,5-
c]piridinilo, isotiazolo[5,4-b]piridinilo, isotiazolo[5,4-c]piridinilo, isoxazolo[4,5-b]piridinilo, isoxazolo[4,5-c]piridinilo,
isoxazolo[5,4-b]piridinilo, isoxazolo[5,4-c]piridinilo, oxazolo[4,5-b]piridinilo, oxazolo[4,5-c]piridinilo, oxazolo[5,4-
b]piridinilo, oxazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridiilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[5,4-
c]piridinilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-c]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo y tieno[3,2-c]piridinilo. En algunos casos, un
sistema heterobiciclico opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido en el carbono con uno o
mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno, CF3, CN, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-C4), cicloalquilo (C3-C7),

cicloalquil (C3-C7)-oxi y heterocicloalquilo (C3-C7).

Heterocicloalquilo es un sistema de anillo no aromatico, monociclico o biciclico, saturado o parcialmente insaturado
que comprende 5-10 atomos de anillo seleccionados de entre C, N, O y S, a condicién de que no mas de 2 atomos
de anillo en cualquier anillo individual sean distintos de C. Un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido puede estar
independientemente sustituido en un atomo de carbono con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de entre grupos
OH, alquilo (C1-Cg) y alcoxi (C1-C4) y hasta 2 grupos oxo. En un caso, cuando el grupo heterocicloalquilo contiene
un nitrégeno, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido en dicho
nitrégeno con uno 0 Mas sustituyentes seleccionados de entre alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (Cs-
C7)-alquilo (C1-C3), acilo, -C(0)0O-alquilo (C1-C4), -C(O)NH-alquilo (C1-C4) 0 un grupo -C(O)N-(alquilo (C1-C4))2. En
otros casos, cuando el grupo heterocicloalquilo contiene un nitrégeno, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido
puede estar independientemente sustituido en dicho nitrbgeno con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre
alquilo (C1-Cse), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-alquilo (C1-C3) y acilo. Los grupos heterocicloalquilo pueden
estar ligados al resto de la molécula a través de atomos de anillo de carbono o nitrégeno. Los ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidro-2H-piranilo, tetrahidro-2H-tiopiranilo,
pirrolidinilo, pirrolidonilo, succinimidilo, piperidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo, morfolinilo, morfolin-3-ona,
tiomorfolinilo, tiomorfolin-3-ona, 2,5-diazabiciclo[2.2.2]octanilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanilo, 2-

azabiciclo[2.2.2]octano, 2-azabiciclo[2.2.1]heptano y octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazina.

Heterocicloalquilalquilo es un grupo heterocicloalquilalquilo (C1-C4), donde heterocicloalquilo y alquilo son como se

definen anteriormente, incluyendo las sustituciones opcionales.

Heterocicloalquiloxi es un grupo heterocicloalquil-O-, donde el heterocicloalquilo es como se define anteriormente,
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incluyendo las sustituciones opcionales.

Heterocicloalquilalcoxi es un grupo heterocicloalquilalquil (C1-C4)-O-, donde heterocicloalquilo y alquilo son como se
definen anteriormente, incluyendo las sustituciones opcionales.

Oxo es un grupo -C(O)-.

Fenilo es un anillo de benceno. Un fenilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con
uno 0 mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno, CF3, CN, OH, alcoxi (C1-C4), alquil (C1-C4)-tio, cicloalquil
(C3-Cy)-tio, cicloalquil (C3-C7)-oxi, ariloxi, alcoxi (C1-Ca)-alquil (Ci-Cas)oxi, heterocicloalquil (C3-C7)-oxi,
heteroariloxi, -OC(O)Ra, -OC(O)NHR4, -OC(O)N(R2)(Rb), -S(O)Ra, -NHRa, -N(Ra)(Rb), -NHC(O)Ra,-N(R2)C(O)Rp, -
NHC(O)ORa, -N(Ra)C(O)ORb, -N(Ra)-C(O)-NH(Rb), -N(Ra)-C(0)-N(Rp)2, -C(O)NH2, -C(O)NHRa4, -C(O)N(Ra)(Rb), -
COzH, -COzR, -COR. Yy R¢, donde Ra, Ry y Rc se eligen independientemente de alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Ca)-
alquilo (C1-C4), -CH,CH;OH, -CH,CH,OMe, cicloalquilo (Cs-C7), cicloalquil (Cs-C7)-alquilo (C:-C4), arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo (Cs-C7) y heterocicloalquil (C3-C7)-alquilo (C1-C4), cada
uno de los cuales estd opcional e independientemente sustituido con hasta 3 grupos seleccionados de entre
halégeno, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi, cicloalquilalcoxi (C3-C7), CN, NO2, NH,
CHF,, CF3, CH»CF3, NHMe, NMe,, piperidinilo, morfolinilo, N-Me-piperazinilo, piperazinilo, OCF3;, OCHF>,
OCH>CF3 0 SMe, cada uno de los cuales esta enlazado a través de enlaces sencillos carbono-carbono o carbono-
nitrégeno o carbono-oxigeno, y ninguno de los cuales esta sustituido; 0 R,y Rp tomados junto con el atomo o
atomos a los que estan enlazados forman un anillo de 5-6 miembros. En otros casos, un fenilo opcionalmente
sustituido puede estar independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno,
CF3, CN, alquilo (C1-Cg), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (Ci-Ca), cicloalquil (C3-C7)-tio, cicloalquil (C3-C7)-oxi,
heterocicloalquilo (C3-C7), C(O)NH32, -C(O)NHR, o0 -C(O)N(Ra)(Rp), donde Ra y Ry se definen como anteriormente.
En casos adicionales, un fenilo opcionalmente sustituido puede estar independientemente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre halégeno, CF3, CN, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi

y heterocicloalquilo (C3-C7).

Fenilo restringido es un anillo de benceno opcionalmente sustituido que puede estar independientemente sustituido
con hasta 3 grupos seleccionados de entre halégeno, CF3, CN, alcoxi (C1-C4), alquil (C1-C4)-tio, cicloalquil (C3-C7)-
tio, cicloalquil (C3-C7)-oxi, alcoxi (Ci-Ca)-alquil (C1-Ca)-oxi, heterocicloalquil (Cs-C7)-oxi, -OC(O)NHR,, -
OC(O)N(Ra)(Rp), -C(O)NH2, -C(O)NHRa, -C(O)N(Ra)(Rb), -CORay R, donde Ra, Rpy Rc se eligen
independientemente de alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca)alquilo (C1-C4), -CH2CH,0H, -CH,CH,;OMe, cicloalquilo (Cs-
C7), cicloalquil (Cs-C7)-alquilo (C1-Ca), arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo (C3-C7) y
heterocicloalquil (C3-C~)-alquilo (C1-C4), cada uno de los cuales esta opcional e independientemente sustituido con
hasta 3 grupos seleccionados de entre haldgeno, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-oxi,
cicloalquil (Cs-C7)-alcoxi, CN, CHF2, CF3, CH2CF3, piperidinilo, morfolinilo, N-Me-piperazinilo, piperazinilo, OCFs3,
OCHF2, OCH,CF3 0 SMe, cada uno de los cuales esta enlazado a través de enlaces sencillos carbono-carbono o

carbono-nitrégeno o carbono-oxigeno y ninguno de los cuales esta sustituido; o Ry y R, tomados junto con el atomo
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0 atomos a los que estan enlazados forman un anillo de 5-6 miembros.

El fenilalquilo restringido es un grupo fenilalquilo (C1-C4) restringido, donde fenilo restringido y alquilo son como se

definen anteriormente, incluyendo las sustituciones opcionales. Los ejemplos de grupos fenilalquilo restringido

incluyen, pero sin limitacién, 4-cianofenilmetilo y 3-clorofeniletilo.

Las abreviaturas usadas en los siguientes ejemplos y preparaciones incluyen:

Ac
AcN
ACN
BINAP
Bn
Celite®
DABCO
DBU
DCC
DCM
DIEA
DIPEA
DMAP
DMF
DMP
DMSO
Dppf
EDC
EtzN

g

h

hr
HATU
HMDS
HOBt
HPLC
HRMS
V.
KHMDS
LDA
IPA

acilo (Me-C(0)-)

acetonitrilo

acetonitrilo
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1 "-binaftilo
bencilo

tierra de diatomeas
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
N,N'-diciclohexilcarbodiimida
diclorometano

diisopropiletilamina
diisopropiletilamina
4-dimetilaminopiridina
dimetilformamida

peryodinano de Dess Martin
dimetilsulfoxido
1,4-bis(difenilfosfino)ferroceno
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
trietilamina

gramo(s)

hora(s)

hora(s)

hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
hexametildisilazida
1-hidroxibenzotriazol

cromatografia liquida de alta presion
espectrometria de masas de alta resolucion
intravenoso

hexametildisilazida de potasio
diisopropilamiduro de litio

alcohol isopropilico
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MeOH
min
mmol
mmole
Ms

EM
PM
NBS
NIS
RMN
NMM
NMP
0

o/n

p

PCC
PEPPSI

PhNTf,
POPd
p.s.i.
PPA
PPAA
PTSA
PyBOP®
TA (o ta)
s

sat.
SuOH

TBAF
TEA
TFA
THF
TLC
™S

ES 2610360 T3

multiplete

meta

metoxietoximetilo

alcohol metilico o metanol

minuto(s)

milimoles

milimoles

mesilato

espectrometria de masas

peso molecular

N-bromosuccinamida

N-yodosuccinamida

resonancia magnética nuclear

N-metilmorfolina

N-metil-2-pirrolidona

orto

durante una noche

para

clorocromato de piridinio

dicloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazoliden)-(3-
cloropiridinil)paladio (11)
1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida
paladiato (2-) de dihidrogenodiclorobis(di-terc-butilfosfinito-kp)
libras por pulgada cuadrada

acido polifosférico

anhidrido ciclico del &cido 1-propanofosfonico

acido p-toluenosulfénico

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio
temperatura ambiente (aproximadamente 20-25 °C)

singlete

saturado

N-hidroxisuccinimida

triplete

fluoruro de tetrabutilamonio

trietilamina

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

cromatografia en capa fina

trimetilsililo
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Tf triflato

Tof-MS tiempo de vuelo-espectrometria de masas
Ts tosilato

viv volumen/volumen

p/v peso/volumen

Il. Compuestos de lainvencién

La invencion proporciona  (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

La presente divulgacién pretende incluir cualquier compuesto o composicion novedoso, p.ej. composicion
farmacéutica, descrito en la presente memoria. Ademas, en ciertos aspectos, la presente divulgacién incluye todos
los metabolitos activos de los compuestos de la presente memoria, p.ej. derivados de N-6xido de los compuestos de

férmula (1).

Los compuestos de la divulgacion, p.ej. compuestos de férmula (l), pueden estar en forma de sales
farmacéuticamente aceptables. La frase “farmacéuticamente aceptable” hace referencia a sales preparadas a partir
de bases y acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases inorganicas y organicas y acidos
inorganicos y organicos. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, pero sin limitacion, de litio, sodio,
potasio, magnesio, calcio y cinc. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero sin limitacion, amoniaco,
aminas primarias (p.ej., trometamina), secundarias y terciarias y aminoacidos (p.ej. lisina). Las sales derivadas de
acidos inorganicos incluyen, pero sin limitacion, de sulfrico, clorhidrico, fosférico, metanosulfénico y bromhidrico.
Las sales derivadas de acidos organicos incluyen, pero sin limitacion, acidos alquil Ci.s-carboxilicos, acidos
dicarboxilicos y acidos tricarboxilicos tales como &cido acético, acido propidnico, acido fumarico, acido maleico,
acido succinico, acido tartarico, acido adipico y acido citrico, y acidos alquilsulfénicos tales como metanosulfonico y
acidos arilsulfénicos tales como acido para-toluenosulfénico y bencenosulfénico. Para una lista detallada de sales
véase P.H. Stahl and C.G. Wermuth (eds.) "Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection and Use"
Wiley-VCH (ISBN 3-906390-26-8).

Como se sefiala en la presente memoria, la presente divulgacion incluye también enantiomeros, diasteredmeros o
racematos del compuesto. Los enantidmeros son un par de estereoisdmeros que son imagenes especulares no
superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantiomeros es una mezcla racémica. El término
“enantibmeros” se usa para designar una mezcla racémica cuando sea apropiado. Los diasteredmeros son
estereoisdmeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si. La
estereoquimica absoluta puede especificarse segun el sistema R-S de Cahn, Ingold y Prelog. Cuando un compuesto
es un enantidbmero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral puede especificarse por cualquiera de Ro S. Los
compuestos resueltos pueden designarse (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextrogira o levégira) en la que rotan
el plano de la luz polarizada a la longitud de onda de la linea D del sodio. Ciertos de los compuestos descritos en la
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presente memoria contienen uno 0 mas centros o ejes asimétricos y pueden dar lugar por tanto a enantibmeros,
diastereémeros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta,
como (R)- o (S)-. La presente divulgacion pretende incluir todos dichos isomeros posibles, incluyendo mezclas
racémicas, formas Opticamente puras y mezclas intermedias. Los isdémeros (R) y (S) 6pticamente activos pueden
prepararse usando sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse usando técnicas convencionales. Si el
compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede estar en configuracion E o Z. Si el compuesto contiene
un cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracion cis o trans.

Ademas, los compuestos de la presente memoria existen en formas tautoméricas que pueden estar en equilibrio
entre si. Todas las formas tautoméricas de férmula (I) estan englobadas en la presente memoria.

Cualquier mezcla resultante de isémeros puede separarse, basandose en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en los isbmeros geométricos u Opticos, diasteredbmeros o racematos puros o sustancialmente puros,

por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Cualquier racemato resultante de los productos finales o intermedios puede resolverse en las antipodas Opticas
mediante procedimientos conocidos, p.ej., mediante separacion de las sales diasterecisoméricas de los mismos
obtenidas con un acido o base dpticamente activo, y liberando el compuesto acido o base épticamente activo. En
particular, puede emplearse por tanto un resto basico para resolver los compuestos de la presente memoria en sus
antipodas Opticas, p.ej. mediante cristalizacion fraccionada de una sal formada con un &cido épticamente activo, p.ej.
acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido diacetiltartarico, acido di-O,0O'-p-toluoiltartarico, acido mandélico, acido
malico o acido canfo-10-sulfénico. Los productos racémicos pueden resolverse también por cromatografia quiral,

p.ej. cromatografia liquida a alta presion (HPLC) usando un adsorbente quiral.

Como se usa en la presente memoria, el término “isdbmeros” hace referencia a diferentes compuestos que tienen la
misma férmula molecular pero difieren en la disposicion y configuracion de los atomos. También como se usa en la
presente memoria, el término “un isdbmero 6ptico” o “un estereoisémero” hace referencia a cualquiera de las diversas

configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado e incluye isbmeros geomeétricos.

Cualquier formula dada en la presente memoria pretende representar también formas no marcadas asi como formas
marcadas isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotOpicamente tienen estructuras
representadas por las formulas dadas en la presente memoria, excepto porque uno 0 mas atomos estan
reemplazados por un a&tomo que tiene una masa atémica o nimero masico seleccionado. Los ejemplos de is6topos
gue pueden incorporarse a compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fltior y cloro, tales como 2H, *H, *'C, *C, **c, N, *®F, 3'p, 2p, s, %Cl, *°| respectivamente. Por ejemplo,
la sustitucién con is6topos mas pesados tales como deuterio (2H) puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas
resultantes de la mayor estabilidad metabdlica que podrian ser preferibles y conducir a una semivida in vivo mas
larga 0 a una reduccién de dosis en un mamifero o ser humano. La divulgaciéon incluye diversos compuestos
marcados isotépicamente como se define en la presente memoria, por ejemplo, aquellos en que estan presentes
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isétopos radiactivos tales como °H, **C y *C. Dichos compuestos marcados isotpicamente pueden ser también
Gtiles en estudios metabdlicos (con **C), estudios de cinética de reaccién (con, por ejemplo, °H o *H), técnicas de
deteccién o imagenologia tales como tomografia de emisién de positrones (PET) o tomografia computerizada de
emision monofoténica (SPECT), incluyendo ensayos de distribucién en tejido de farmaco o sustrato, o en el
tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un compuesto marcado con BE puede ser particularmente
deseable para estudios de PET o SPECT. Los compuestos marcados isotépicamente y profarmacos de los mismos
pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas o en los ejemplos
y preparaciones descritos a continuacion mediante la sustitucion por un reactivo marcado isotépicamente facilmente

disponible de un reactivo no marcado isotépicamente

Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados, particularmente deuterio (es decir Ho D), puede facilitar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una semivida in vivo aumentada o
requisitos de dosificacién reducidos o una mejora del indice terapéutico. Se entiende que el deuterio en este
contexto se considera un sustituyente de un compuesto de formula (I). La concentracion de dicho is6topo mas
pesado, especificamente deuterio, puede definirse por el factor de enriquecimiento isotépico. El término “factor de
enriguecimiento isotopico” como se usa en la presente memoria significa la relacion entre la abundancia isotopica y
la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un compuesto se denota como deuterio,
dicho compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotdpico para cada atomo de deuterio designado de al menos
3500 (52,5 % de incorporacién de deuterio a cada atomo de deuterio designado), al menos 4000 (60 % de
incorporacion de deuterio), al menos 4500 (67,5% de incorporacion de deuterio), al menos 5000 (75 % de
incorporacion de deuterio), al menos 5500 (82,5 % de incorporacion de deuterio), al menos 6000 (90 % de
incorporacion de deuterio), al menos 6333,3 (95 % de incorporacion de deuterio), al menos 6466,7 (97 % de
incorporacion de deuterio), al menos 6600 (99 % de incorporacién de deuterio), o al menos 6633,3 (99,5 % de

incorporacion de deuterio).

Los compuestos marcados isotdépicamente de férmula () pueden prepararse generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los especialistas en la materia 0 mediante procesos analogos a aquellos descritos en
los Ejemplos y Preparaciones acompafantes, usando un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar del

reactivo no marcado empleado anteriormente.

Los compuestos de la divulgacion pueden existir en diferentes formas cristalinas. Las formas cristalinas incluyen
formas cristalinas de un componente y formas cristalinas de mdultiples componentes e incluyen, pero sin limitacion,
polimorfos, solvatos, hidratos y/u otros complejos moleculares. En ciertas realizaciones, una forma cristalina es
sustancialmente pura, esta aislada o enriquecida en una forma cristalina, y/o sustancialmente exenta de formas

amorfas y/u otras formas cristalinas.
Ademas, los compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden estar en forma de un solvato,

concretamente una sustancia formada por la uniéon quimica de dos o mas elementos o ingredientes en proporcion

definida en peso. En ciertos aspectos, esto ocurre cuando un compuesto de férmula (I) cristaliza de manera que
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incorpore moléculas de disolvente al entramado cristalino. Son ejemplos de disolventes que forman solvatos agua
(hidratos), MeOH, EtOH, iPrOH y acetona. La Férmula (I) cubre todos los solvatos de los compuestos representados.
Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la divulgacion incluyen también aquellos donde el
disolvente de cristalizacion puede estar isotdpicamente sustituido, p.ej. DO, acetona-d6, DMSO-d6.

Los compuestos de la presente memoria, es decir compuestos de féormula (I) que contienen grupos capaces de
actuar como donantes y/o aceptores de enlaces de hidrogeno, pueden ser capaces de formar cocristales con
formadores de cocristales adecuados. Estos cocristales pueden prepararse a partir de compuestos de formula (1)
mediante procedimientos de formacién de cocristales conocidos. Dichos procedimientos incluyen molienda,
calentamiento, cosublimacién, cofusiébn o puesta en contacto en solucion de compuestos de férmula (I) con el
formador de cocristales en condiciones de cristalizacion y aislamiento de los cocristales asi formados. Los
formadores de cocristales adecuados incluyen aquellos descritos en el documento WO 2004/078163. Por ello, la

divulgacion proporciona ademas cocristales que comprenden un compuesto de formula (1).

Los compuestos de la presente memoria se obtienen en forma libre, como una sal de los mismos o como derivados

de profarmaco de los mismos.

Cuando estan presentes tanto un grupo basico como un grupo acido en la misma molécula, los compuestos pueden

formar también sales internas, p.ej. moléculas dipolares.

La presente divulgacion proporciona también profarmacos de los compuestos de la presente memoria que se
convierten in vivo en los compuestos de la presente memoria. Un profarmaco es un compuesto que se modifica
guimicamente mediante una accién fisiologica in vivo, tal como hidrolisis, metabolismo y similares, a un compuesto
de la presente memoria después de la administracion del profarmaco a un sujeto. La idoneidad y las técnicas
implicadas en la elaboraciéon y uso de profarmacos son bien conocidas por los especialistas en la materia. Los
profarmacos pueden dividirse conceptualmente en dos categorias no exclusivas, profarmacos bioprecursores y
profarmacos portadores. Véase “The Practice of Medicinal Chemistry”, cap. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press,
San Diego, Calif., 2001). Generalmente, los profarmacos bioprecursores son compuestos que son inactivos o tienen
baja actividad en comparacién con el correspondiente compuesto farmacolégico activo que contienen uno 0 mas
grupos protectores, y se convierten en una forma activa por metabolismo o solvdlisis. Tanto la forma de farmaco

activo como cualquier producto metabdlico liberado deberian tener una toxicidad aceptablemente baja.

Los profarmacos portadores son compuestos farmacolégicos que contienen un resto transportador, p.ej. que mejora
la captacion y/o suministro localizado a un sitio o sitios de accion. Deseablemente para dicho profarmaco portador, el
nexo entre el resto farmacolégico y el resto transportador es un enlace covalente, el profarmaco es inactivo o menos
activo que el compuesto farmacoldgico y cualquier resto trasportador liberado es aceptablemente no téxico. Para
profarmacos en que el resto transportador pretende mejorar la captacion, tipicamente la liberacion del resto
transportador deberia ser rapida. En otros casos, es deseable utilizar un resto que proporcione una liberacion lenta,
p.ej. ciertos polimeros u otros restos tales como ciclodextrinas. Los profarmacos portadores pueden usarse, por
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ejemplo, para mejorar una o mas de las siguientes propiedades: lipofilia aumentada, duracion aumentada de los
efectos farmacoldgicos, especificidad de sitio aumentada, toxicidad y reacciones adversas disminuidas y/o mejora de
la formulacion farmacolégica (p.ej., estabilidad, estabilidad acuosa, supresién de una propiedad organoléptica o
fisicoquimica indeseable). Por ejemplo, la lipofilia puede aumentarse mediante la esterificacion de (a) grupos
hidroxilo con &cidos carboxilicos lipéfilos (p.ej., un acido carboxilico que tiene al menos un resto lipéfilo) o (b) grupos
acido carboxilico con alcoholes lipéfilos (p.ej., un alcohol que tiene al menos un resto lipéfilo, por ejemplo alcoholes

alifaticos).

Son profarmacos ejemplares, p.ej., ésteres de acidos carboxilicos libres y derivados de S-acilo de tioles y derivados
de O-acilo de alcoholes o fenoles, donde acilo tiene el significado definido en la presente memoria. Los profarmacos
adecuados son a menudo derivados de éster farmacéuticamente aceptables convertibles por solvélisis en
condiciones fisiologicas en el acido carboxilico original, p.ej., ésteres de alquilo inferior, ésteres de cicloalquilo,
ésteres de alquenilo inferior, ésteres de bencilo, ésteres de alquilo inferior monosustituido o disustituido tales como
ésteres de w-(amino, mono- o dialquilamino inferior, carboxi, alcoxicarbonil inferior)-alquilo inferior, ésteres de a-
(alcanoiloxi inferior, alcoxicarbonil inferior o dialquilaminocarbonil inferior)-alquilo inferior tales como el éster de
pivaloiloximetilo y similares usados convencionalmente en la materia. Ademas, las aminas se han enmascarado
como derivados sustituidos con arilcarboniloximetilo que se escinden por esterasas in vivo, liberando el farmaco libre
y formaldehido (Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)). Ademas, los farmacos que contienen un grupo NH &cido,
tales como imidazol, imida, indol y similares, se han enmascarado con grupos N-aciloximetilo (Bundgaard, “Design of
Prodrugs”, Elsevier (1985)); y los grupos hidroxi se han enmascarado como ésteres y éteres. El documento EP

039.051 (Sloan y Little) divulga profarmacos de base de Mannich-acido hidroxamico, su preparacion y uso.

Los profesionales de la materia reconoceran que ciertas cetonas electréfilas pueden existir en forma hidratada. El
alcance de esta divulgacién es incluir todas dichas formas hidratadas. Por ejemplo, puede existir una
trifluorometilcetona en forma hidratada mediante la adicion de agua al grupo carbonilo. Esto se representa en la
figura inferior. Este ejemplo no pretende ser limitante del alcance de las formas hidratadas.

MO Ho_oH
>
R CF3 -Hzo R CF3

Pueden administrarse otros agentes terapéuticos simultdneamente con, antes o después de los compuestos de la
presente memoria. Los compuestos de la presente memoria pueden administrarse separadamente por la misma o

diferente via de administracién, o conjuntamente en la misma composicion que los demas agentes.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere a un producto que comprende un compuesto de férmula (1) y al
menos otro agente terapéutico como una preparacién combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en
terapia. En un aspecto, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por los niveles de PDE9

0 GMPc. Los productos proporcionados como preparacion combinada incluyen una composicion que comprende el
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compuesto de formula (1) y el otro u otros agentes terapéuticos juntos en la misma composicién farmacéutica, o el

compuesto de formula (1) y el otro u otros agentes terapéuticos en forma separada, p.ej. en forma de kit.

Los compuestos de la divulgacion pueden usarse también en mamiferos y seres humanos junto con mejoradores de
la cognicion o medicaciones neuroprotectoras convencionales, incluyendo donepezilo, rivastigmina, galantamina y
memantina. Las medicaciones adicionales podrian incluir inhibidores de colinesterasa adicionales, antagonistas de
receptor de NMDA, agonistas nicotinicos (incluyendo agonistas a7), agonistas muscarinicos (incluyendo agonistas
M1) y antagonistas de 5-HTg. La combinaciéon de un compuesto de féormula (l) con una dosis subterapéutica de un
mejorador de la cognicion o medicacién neuroprotectora convencional puede facilitar ciertas ventajas de tratamiento,
incluyendo perfiles de efectos secundarios mejorados y menores requisitos de dosificacion.

Ill. Procedimientos

Los compuestos de la divulgacion y sus sales, profarmacos asi como metabolitos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos pueden usarse también para tratar enfermedades o trastornos asociados a PDE9, p.ej. trastornos y
afecciones del SNC, trastornos urogenitales y trastornos cardiovasculares. En ciertos aspectos, los compuestos de
imidazotriazinona de férmula (I) son uatiles como inhibidores de al menos una fosfodiesterasa 9. Ademas, en

aspectos particulares, un compuesto de férmula (l) inhibe selectivamente PDE9A.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un procedimiento para tratar una enfermedad o trastorno asociado a
PDE9 que comprende administrar a un sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la presente memoria, p.€j.

en una composicion farmacéutica de la presente memoria.
En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un procedimiento de inhibicion de PDE9 en un sujeto, donde el
procedimiento comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la

presente memoria, p.ej. un compuesto de férmula (1).

A. Procedimientos de uso

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado
a PDE9 que comprende administrar a un sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la presente memoria, p.ej.
en una composicién farmacéutica de la presente memoria, de tal modo que se inhiba PDE9 en el sujeto. Las
enfermedades o trastornos asociados a PDE9 que pueden tratarse por los compuestos de la presente memoria son
aquellas enfermedades o trastornos asociados a una actividad anormal de PDE9 o a niveles aberrantes de GMPc.
La enfermedad o trastorno asociado a PDE9 puede ser una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central
(SNC), un trastorno neurodegenerativo o un trastorno que puede afectar a la funcion de SNC, donde cada una de
estas enfermedades o trastornos esta relacionado con la modulacién de los niveles de GMPc. La enfermedad o
trastorno asociado a PDE9 puede ser una enfermedad o trastorno causado por una reduccion relativa de la
plasticidad sinaptica y los procesos sinapticos, p.ej. como en aprendizaje y memoria. Los compuestos de la presente
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memoria pueden servir para tratar estos trastornos al actuar aumentando la plasticidad sinaptica y los procesos

sinapticos.

Los trastornos ejemplares del SNC incluyen enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ELA o
enfermedad de Lou Gerig), demencia de Binswanger (encefalopatia arterioesclerotica subcortical), trastornos
bipolares, sindrome de Down, degeneracion o demencia lobular frontotemporal, glaucoma, enfermedad de
Huntington (corea), demencia asociada a VIH, demencia por cuerpos de Lewy, esclerosis maltiple, atrofia sistémica
multiple, enfermedad de Parkinson, demencia presenil (deterioro cognitivo leve), esquizofrenia, ataxias
espinocerebelosas, enfermedad de Steel-Richardson-Olszewski (pardlisis supranuclear progresiva), demencia
vascular, trastorno de déficit de atencion (TDA) y trastorno de déficit de atencion con hiperactividad (TDAH). Los
trastornos neurodegenerativos ejemplares incluyen lesion traumatica (lesiones craneales penetrantes cerradas o
abiertas) o no traumatica (apoplejia, aneurisma, hipoxia) en el cerebro. Las enfermedades o trastornos asociados a
PDE9 caracterizados por niveles aberrantes de GMPc pueden incluir también distonia, incluyendo reaccion distonica
generalizada, focal, segmental, sexual, intermedia o aguda, y distonia genética/primaria, y discinesia, incluyendo por
ejemplo discinesia aguda, crénica/tardia y no motora. Las enfermedades o trastornos asociados a PDE9
caracterizados por una reduccion relativa de la plasticidad sinaptica y los procesos sinapticos pueden incluir, por
ejemplo, trastorno obsesivo-compulsivo, sindromes del X fragil, de Rhett, de Williams y de Renpenning, trastornos
del espectro autista incluyendo autismo, sindrome de Asperger, trastorno generalizado del desarrollo, sindrome de

Rhett y trastorno disociativo de la infancia.

Las enfermedades o trastornos asociados a PDE9 por los compuestos de la divulgacion pueden incluir enfermedad
de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ELA o enfermedad de Lou Gerig), demencia de Binswanger
(encefalopatia arterioescler6tica subcortical), trastornos bipolares, sindrome de Down, degeneracién o demencia
lobular frontotemporal, glaucoma, enfermedad de Huntington (corea), demencia asociada a VIH, demencia por
cuerpos de Lewy, esclerosis mdltiple, atrofia sistémica mdltiple, enfermedad de Parkinson, demencia presenil
(deterioro cognitivo leve), esquizofrenia, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de Steel-Richardson-Olszewski
(paralisis supranuclear progresiva), demencia vascular, trastorno de déficit de atencioén (TDA) y trastorno de déficit

de atencion con hiperactividad (TDAH).

El tratamiento de los trastornos y afecciones del SNC por los compuestos de la divulgacion puede incluir enfermedad
de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica (ELA o enfermedad de Lou Gehrig), trastornos bipolares, demencia
frontotemporal, atrofia sistémica mdltiple, enfermedad de Parkinson, demencia presenil (deterioro cognitivo leve) y

demencia vascular.

Los compuestos de la divulgacion pueden usarse para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos causados
por lesién traumatica en el cerebro (lesiones craneales penetrantes cerradas o abiertas) o no traumética (apoplejia,
aneurisma, hipoxia). La presente divulgacion puede ser también util para el tratamiento de deterioro o disfuncion

cognitivo resultante de lesiones cerebrales o trastornos neurodegenerativos.
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En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado
a PDE9 que comprende administrar a un sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la presente memoria, p.ej.
en una composicion farmacéutica de la presente memoria, en combinacién con un segundo agente terapéutico
adecuado para ofrecer las ventajas de la administracidn Unica incluyendo, por ejemplo, una efectividad terapéutica
mejorada y la reduccién de la dosis terapéutica del compuesto de la presente memoria. Los procedimientos de la
presente divulgacion pueden incluir una etapa adicional de administracion del segundo agente terapéutico. Los
compuestos de la divulgacion pueden usarse también, p.ej. en mamiferos y seres humanos, junto con medicaciones
mejoradoras de la cognicidon o neuroprotectoras convencionales, incluyendo donepezilo, rivastigmina, galantamina y
memantina. Las medicaciones adicionales podrian incluir inhibidores de colinesterasa, antagonistas de receptor de
NMDA, agonistas nicotinicos (incluyendo agonistas a7), agonistas muscarinicos (incluyendo agonistas Mi) y
antagonistas de 5-HT¢ adicionales. La combinacion de un compuesto de formula (1) con una dosis subterapéutica de
una medicacion mejoradora de la cognicibn o neuroprotectora convencional anteriormente mencionada puede
facilitar ciertas ventajas de tratamiento incluyendo perfiles de efectos secundarios mejorados y menores requisitos

de dosificacion.

En ciertos aspectos, se ha diagnosticado al sujeto enfermedad de Alzheimer o preenfermedad de Alzheimer. En
ciertos aspectos, se ha diagnosticado al sujeto enfermedad de Alzheimer de leve a moderada. En ciertos aspectos,
se ha diagnosticado al sujeto enfermedad de Alzheimer de moderada a grave. En ciertos aspectos, se ha

diagnosticado al sujeto esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.

En cualquiera de los procedimientos descritos en la presente memoria, el procedimiento puede mejorar una o mas
facetas del deterioro cognitivo, por ejemplo relacionadas con la enfermedad de Alzheimer, seleccionadas de entre,
pero sin limitacién, aprendizaje, memoria diferida, atencion, memoria de trabajo, aprendizaje visual, velocidad de
procesamiento, vigilancia, aprendizaje verbal, funcion motora visual, cogniciéon social, memoria a largo plazo o

funcién ejecutiva.

En otro aspecto, los procedimientos descritos en la presente memoria pueden usarse para tratar la enfermedad de
Alzheimer (EA), también llamada demencia senil de tipo Alzheimer, demencia degenerativa primaria de tipo
Alzheimer o simplemente Alzheimer, que es la forma mas comin de demencia. Es una enfermedad degenerativa
diagnosticada lo mas a menudo en sujetos de mas de 65 afios de edad. Sin desear ligarse a teoria alguna, los
primeros sintomas de Alzheimer se confunden a menudo como relacionados con el envejecimiento y el estrés. Los
sintomas tempranos pueden afectar a la mayoria de las actividades de la vida diaria, incluyendo alimentarse,
bafarse, vestirse, peinarse, trabajar, tareas del hogar, actividades de ocio y pérdida de memoria. Este periodo
predemencia se ha denominado también Alzheimer leve (un término bien conocido en la materia) o deterioro
cognitivo leve, e incluye pequefios problemas con las funciones ejecutivas de atencion, planificacion, flexibilidad y
pensamiento abstracto, asi como deterioros de la memoria seméantica. La EA moderada (un término también bien
conocido en la materia) se caracteriza por dificultades del habla, deterioro de las habilidades de lectura y escritura y
secuencias motoras complejas que se vuelven menos coordinadas, aumentando cada vez mas el riesgo de caidas.

Durante la EA moderada, empeoran los problemas de memoria y el sujeto puede no conseguir reconocer a parientes
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cercanos. La memoria a largo plazo también se deteriora. La EA moderada conduce a menudo a una EA avanzada o
grave (ambos términos bien conocidos en la materia), cuando el sujeto es completamente dependiente de los
cuidadores. El lenguaje se reduce a frases sencillas o incluso palabras sueltas, conduciendo dado el caso a la
pérdida completa del habla. A pesar de la pérdida de las capacidades de lenguaje verbal, los sujetos pueden a
menudo entender y devolver sefiales emocionales. Aunque puede seguir presente agresividad, son resultados
muchos mas comunes apatia extrema y agotamiento. Los sujetos no seran capaces en Ultima instancia de efectuar
siquiera las tareas mas sencillas sin ayuda. La masa muscular y la movilidad se deterioran hasta el punto en que se

guedan postrados en la cama y pierden la capacidad de alimentarse.
En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un procedimiento de inhibicion de PDE9 en un sujeto, donde el
procedimiento comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la

presente memoria, p.ej. un compuesto de férmula (1), de tal modo que se inhiba la PDE9 en el sujeto.

En un aspecto adicional, los compuestos de la presente memoria pueden usarse para mejorar la funcién relacionada

con PDEY, por ejemplo, relacionada con memoria y cognicién, mediante la modulacién de los niveles de GMPc.

B. Procedimientos de preparacion

Ciertos compuestos de la presente memoria se prepararon usando los procedimientos novedosos de la divulgacion
como se muestra en la presente memoria en los esquemas y la descripcion de la seccion de ejemplificacion. Dichos
procedimientos pretenden estar incluidos en la presente divulgacion, incluyendo variaciones menores como se
entenderian por el especialista en la materia, y que no implicarian una experimentacion indebida, por ejemplo,
modificaciones menores en los controles de reaccion generales de temperatura, tiempo de reaccion y cantidades
relativas de materiales de partida, asi como modificaciones menores de cualquier técnica de purificacion, separacion

o0 aislamiento.

IV. Composiciones farmacéuticas

La presente divulgacién se refiere también a composiciones farmacéuticas para tratar un sujeto que tiene una

enfermedad o trastorno asociado a PDE9.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad o
trastorno asociado a PDE9 que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
memoria, p.ej. un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente,

vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en una variedad de formas de dosificacién incluyendo, pero

sin limitacién, una forma de dosificaciéon sélida o una forma de dosificacion liquida, una forma de dosificacion oral,

una forma de dosificacion parenteral, una forma de dosificacién intranasal, un supositorio, una pastilla para chupar,
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un trocisco, bucal, una forma de dosificacion de liberacidon controlada, una forma de dosificacién de liberacién por
pulsos, una forma de dosificacion de liberacion inmediata, una solucion intravenosa, una suspension o
combinaciones de los mismos. La dosificacion puede ser una forma de dosificacion oral que es una forma de
dosificacién de liberacion controlada. La forma de dosificacion oral puede ser un comprimido o un comprimido
oblongo. Los compuestos pueden administrarse, por ejemplo, por via oral o parenteral, incluyendo administracién
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, transdérmica, por las vias aéreas (aerosol), rectal, vaginal y
tépica (incluyendo bucal y sublingual). Los compuestos o composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos pueden suministrarse a un sitio deseado, tal como el cerebro, mediante inyeccién continua a través de

una derivacion.

En otro aspecto, el compuesto puede administrarse por via parenteral, tal como administracion intravenosa (i.v.). Las
formulaciones para administracion comprenderan comunmente una solucion del compuesto de féormula (1) disuelto
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse
estan agua y solucion de Ringer, cloruro de sodio isoténico. Ademas, pueden emplearse convencionalmente aceites
estériles no volatiles como disolvente o medio de suspensién. Con este fin, puede emplearse cualquier aceite suave
no volatil incluyendo monoglicéridos o diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden usarse igualmente acidos grasos tales
como acido oleico en la preparacion de inyectables. Estas soluciones son estériles y generalmente exentas de
material indeseable. Estas formulaciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion convencionales
bien conocidas. Las formulaciones pueden contener sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables segun se
requiera para aproximarse a la condiciones fisioldgicas, tales como agentes de ajuste del pH y tamponadores y
agentes de ajuste de la toxicidad, p.ej. acetato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio,
lactato de sodio y similares. La concentracion de compuesto de férmula (I) en estas formulaciones puede variar
ampliamente, y se seleccionara principalmente basandose en los volumenes de fluido, viscosidades, peso corporal y
similares, de acuerdo con el modo de administracion particular seleccionado y las necesidades del paciente. Para
administracion i.v., la formulaciéon puede ser una preparacién inyectable estéril, tal como una suspensién acuosa u
oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede formularse segun la técnica conocida usando los agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril puede ser
también una solucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente

aceptable, tal como una solucién de 1,3-butanodiol.

En un aspecto, puede administrarse un compuesto de féormula (I) mediante introduccién en el sistema central del
sujeto, p.ej. en el liquido cefalorraquideo del sujeto. Las formulaciones para administracion comprenderan
comunmente una solucion del compuesto de formula (1) disuelto en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En
ciertos aspectos, el compuesto de formula (I) se introduce por via intratecal, p.ej. en un ventriculo cerebral, el area
lumbar o la cisterna magna. En otro aspecto, el compuesto de férmula (1) se introduce por via intraocular, para poner

en contacto asi con células ganglionares retinianias.

Las formulaciones farmacéuticamente aceptables pueden suspenderse facilmente en vehiculos acuosos e
introducirse mediante agujas hipodérmicas convencionales o usando bombas de infusion. Antes de la introduccién,
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las formulaciones pueden esterilizarse, preferiblemente con esterilizacion por radiacion gamma o rayo de electrones.

En un aspecto, se administra la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) a un sujeto
por via intratecal. Como se usa en la presente memoria, el término “administracion intratecal” pretende incluir
suministrar una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (l) directamente en el liquido
cefalorraquideo de un sujeto, mediante técnicas que incluyen la inyeccién cerebroventricular lateral a través de un
orificio 0 puncién cisternal o lumbar o similar (descrito en Lazorthes y col. Advances in Drug Delivery Systems and
Applications in Neurosurgery, 143-192 y Omaya y col., Cancer Drug Delivery, 1: 169-179, cuyos contenidos se
incorporan a la presente memoria como referencia). El término “region lumbar” pretende incluir el area entre la
tercera y cuarta vértebras lumbares (parte baja de la espalda). El término “cisterna magna” pretende incluir el area
donde termina el craneo y empieza la médula espinal por detrds de la cabeza. El término “ventriculo cerebral”
pretende incluir las cavidades del cerebro que son continuas con el canal central de la médula espinal. La
administracion de un compuesto de formula (I) a cualquiera de los sitios anteriormente mencionados puede
conseguirse mediante inyeccion directa de la composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula (1)
o mediante el uso de bombas de infusién. Para inyeccion, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en
soluciones liquidas, preferiblemente en tampones fisiologicamente compatibles tales como solucion de Hank o
solucién de Ringer. Ademas, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en forma sélida y redisolverse o
suspenderse inmediatamente antes del uso. Las formas liofilizadas se incluyen también. La inyeccién puede estar,
por ejemplo, en forma de una inyeccién en embolada o infusion continua (p.ej. usando bombas de infusién) de la

composicion farmacéutica.

En un aspecto, la composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) se administra por inyeccion
cerebroventricular lateral al cerebro de un sujeto. La inyeccion puede realizarse, por ejemplo, a través de un orificio
realizado en el craneo del sujeto. En otro aspecto, se administra el agente terapéutico encapsulado a través de una
derivacién insertada quirdrgicamente en el ventriculo cerebral del sujeto. Por ejemplo, la inyeccidn puede realizarse
en los ventriculos laterales, que son mayores, aunque puede realizarse también la inyeccién en el tercer y cuarto

ventriculos menores.

En aun otro aspecto, la composicion farmacéutica se administra por inyeccion en la cisterna magna o area lumbar de

un sujeto.

Para administracién oral, los compuestos se proporcionaran generalmente en formas de dosificacién unitaria de un
comprimido, pildora, gragea, pastilla para chupar o capsula; como polvo o granulos o como soluciéon acuosa,
suspension, liquido, geles, jarabe, suspension densa, etc. adecuado para ingestion por el paciente. Los comprimidos
para uso oral pueden incluir los ingredientes activos mezclados con excipiente farmacéuticamente aceptables tales
como diluyentes inertes, agentes disgregantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, agentes colorantes y conservantes. Los diluyentes inertes adecuados incluyen, pero sin
limitacion, carbonato de sodio y calcio, fosfato de sodio y calcio y lactosa, mientras que el almidén de maiz y el acido
alginico son agentes disgregantes adecuados. Los agentes aglutinantes pueden incluir, pero sin limitacion, almidén y
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gelatina, mientras que el agente lubricante, si esta presente, sera generalmente estearato de magnesio, acido
estedrico o talco. Si se desea, los comprimidos pueden recubrirse con un material tal como monoestearato de

glicerilo o diestearato de glicerilo, para retardar la absorcion en el tracto gastrointestinal.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse mediante la combinacion de un compuesto de
férmula (I) con un excipiente solido, moliendo opcionalmente la mezcla resultante y procesando la mezcla de
granulos después de afiadir los compuestos adicionales adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o
nacleos de gragea. Son excipientes soélidos adecuados ademas de los mencionados anteriormente cargas de
carbohidrato o proteina que incluyen, pero sin limitacién, azicares incluyendo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol;
almidén de maiz, trigo, arroz, patata u otras plantas; celulosa tal como metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o
carboximetilcelulosa de sodio y gomas incluyendo goma arabiga y tragacanto; asi como proteinas tales como
gelatina y colageno. Si se desea, pueden afadirse agentes disgregantes o solubilizantes, tales como

polivinilpirrolidona reticulada, agar, acido alginico o una sal de los mismos tal como alginato de sodio.

Las capsulas para uso oral incluyen cépsulas de gelatina dura en que se mezcla el ingrediente activo con un
diluyente sélido, y cipsulas de gelatina blanda donde se mezcla el ingrediente activo con agua o un aceite tal como

aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Se proporciona a los ndcleos de gragea recubrimientos adecuados. Con este fin, pueden usarse soluciones
concentradas de azucar, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel Carbopol,
polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de lacado y disolventes organicos adecuados o mezclas de
disolventes. Pueden afiadirse tintes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de gragea para identificacion o
para caracterizar diferentes combinaciones de las dosis de compuesto activo.

Para administracién transmucosa (p.ej. bucal, rectal, nasal, ocular, etc.), se usan en la formulacion los penetrantes

apropiados para la barrera que permear. Dichos penetrantes son generalmente conocidos en la materia.

Las formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como supositorio con una base adecuada que
comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato. Las formulaciones adecuadas para administracion
vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de
pulverizador que contienen, ademas del ingrediente activo, aquellos vehiculos que son conocidos en la técnica por
ser apropiados. Para uso intramuscular, intraperitoneal, subcutaneo e intravenoso, los compuestos se
proporcionaran generalmente en soluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponados a un pH e isotonicidad
apropiados. Los vehiculos acuosos adecuados incluyen solucién de Ringer y cloruro de sodio isoténico. Las
suspensiones acuosas pueden incluir agentes de suspension tales como derivados de celulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona y goma de tragacanto, y un agente humectante tal como lecitina. Los conservantes adecuados

para suspensiones acuosas incluyen p-hidroxibenzoato de etilo y n-propilo.

Los supositorios para administracién rectal del farmaco pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente
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no irritante adecuado que sea soélido a temperaturas ordinaria, pero liquido a las temperaturas rectales y por lo tanto

se funda en el recto liberando el farmaco. Dichos materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Los compuestos pueden suministrarse por via transdérmica, por via tépica, formulados como varillas aplicadoras,

soluciones, suspensiones, emulsiones, geles, cremas, pomadas, pastas, jaleas, pinturas, polvos o aerosoles.

Los compuestos pueden presentarse también como formulaciones acuosas o en liposomas. Las suspensiones
acuosas pueden contener un compuesto de formula () mezclado con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen, pero sin limitacion, un agente de suspension tal como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
de tragacanto y goma arabiga, y agentes dispersantes o humectantes tales como fosfatidas de origen natural (p.gj.,
lecitina), un producto de condensacion de un Oxido de alquileno con un acido graso (p.ej., estearato de
polioxietileno), un producto de condensacion de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (p.ej.,
heptadecaetilenoxicetanol), un producto de condensacion de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de un
acido graso y un hexitol (p.ej., monooleato de polioxietilensorbitol), o un producto de condensacién de éxido de
etileno con un éster parcial derivado de &cido graso y un anhidrido de hexitol (p.ej., monooleato de
polioxietilensorbitan). La suspension acuosa puede contener también uno o mas conservantes tales como p-
hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes aromatizantes y uno o mas
agentes edulcorantes, tales como sacarosa, aspartamo o sacarina. Puede ajustarse la osmolaridad de las

formulaciones.

Las suspensiones en aceite pueden formularse suspendiendo un compuesto de formula (I) en un aceite vegetal, tal
como aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como
parafina liquida; o una mezcla de estos. Las suspensiones en aceite pueden contener un agente espesante, tal
como cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico. Pueden afiadirse agentes edulcorantes para proporcionar una
preparacion oral palatable, tales como glicerol, sorbitol o sacarosa. Estas formulaciones pueden conservarse
mediante la adicion de un antioxidante tal como acido ascdérbico. Como ejemplo de vehiculo oleoso inyectable,
véase Minto, J. Pharmacol. Exp. Ther. 281: 93-102, 1997. Las formulaciones farmacéuticas pueden estar también en
forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal o un aceite mineral, descritos
anteriormente, o una mezcla de estos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas de origen natural
tales como goma arabiga y goma de tragacanto, fosfatidas de origen natural tales como lecitina de soja, ésteres o
ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol tales como monooleato de sorbitan, y productos
de condensacion de estos ésteres parciales con 6xido de etileno tales como monooleato de polioxietilensorbitan. La
emulsion puede contener también agentes edulcorantes y agentes aromatizantes, como en la formulacion de jarabes

y elixires. Dicha formulacién puede contener también un demulcente, un conservante o un agente colorante.
Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los compuestos pueden formularse también como una

preparacion de liberacion prolongada. Dichas formulacion de larga accion pueden administrarse por implante o

suministro transcutaneo (p.ej., por via subcutanea o intramuscular), inyeccion intramuscular o parche transdérmico.
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Por tanto, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (p.ej.
como una emulsidon en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivados escasamente

solubles, por ejemplo como una sal escasamente soluble.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender también vehiculos o excipientes en fase soélida o gel
adecuados. Los ejemplos de dichos vehiculos o excipientes incluyen, pero sin limitacién, carbonato de calcio, fosfato
de calcio, diversos azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como polietilenglicoles.

Para administracion por inhalacion, los compuestos se suministran convenientemente en forma de una presentacion
de pulverizador en aerosol a partir de envases a presién o un nebulizador, con el uso de un propelente adecuado,
p.ej. diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En
el caso de un aerosol a presion, la unidad de dosificacion puede determinarse proporcionando una valvula para
suministrar una cantidad medida. Las cdpsulas y cartuchos de, p.ej., gelatina para uso en un inhalador o insuflador
pueden formularse para contener una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal como

lactosa o almidén.

En general, una dosis adecuada estara en el intervalo de 0,001 a 150 mg por kilogramo de peso corporal del
receptor al dia, p.ej. en el intervalo de 0,01 a 100 mg por kilogramo de peso corporal del receptor al dia, p.ej. en el
intervalo de 0,2 a 10 mg por kilogramo de peso corporal al dia. En una realizacién particular, la dosis deseada se
presenta una vez al dia, pero puede dosificarse como 2, 3, 4, 5, 6 0 mas subdosis administradas a intervalos

apropiados a lo largo del dia.

Los compuestos pueden administrarse como agente activo Unico, o en combinacidn con otros productos terapéuticos
conocidos por ser beneficiosos en el tratamiento de trastornos neuroldgicos. En cualquier caso, el médico
administrador puede proporcionar un procedimiento de tratamiento que sea profilactico o terapéutico ajustando la
cantidad y el momento de administracion del farmaco basandose en las observaciones de uno o mas sintomas (p.e€j.,
la funcién motora o cognitiva medida por escalas o valoraciones clinicas estandares) del trastorno que se esté

tratando.

Los detalles de las técnicas para formulacion y administracién estan bien descritos en la bibliografia cientifica y de
patentes, véase, p.gj., la Ultima edicion de “Remington's Pharmaceutical Sciences”, Maack Publishing Co, Easton
Pa. ("Remington”). Después de formular una composicidn farmacéutica en un vehiculo aceptable, puede disponerse
en un envase apropiado y etiquetarse para el tratamiento de una afeccion indicada. Para la administracion de los
compuestos de formula (1), dicho etiquetado incluiria, p.ej., instrucciones referentes a la cantidad, frecuencia y

procedimiento de administracion.

EJEMPLIFICACION

La presente invencion y divulgacion se ilustran por los siguientes ejemplos, que no se pretende que sean limitantes
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en modo alguno.

I. Ensayos biolégicos
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Ensayo de cribado de la enzima fosfodiesterasa

Se cribaron los compuestos de la presente memoria frente a las isoformas PDE1A, PDE1B, PDE2A, PDE3A,
PDE3B, PDE4A1A, PDE4B1, PDE4D3, PDE5AL, PDE6C, PDE7A, PDE8AL, PDE9A2, PDE10A2 y PDE11A de la
enzima fosfodiesterasa para determinar la actividad y selectividad global mediante analisis comparativo. El ensayo
consiste en general en ensayar los compuestos a 10 concentraciones, en que se usaron 8-metoxi-IBMX y zaprinast

como inhibidores de referencia.

Materiales y procedimientos:

Se obtuvieron las isoformas de enzima fosfodiesterasa de un minorista comercial (Reaction Biology Corporation,

Malvern, PA) para uso en el actual ensayo de cribado.

Se complet6 el andlisis usando un Caliper LabChip 3000 y un LabChip de 12 canales. Los ensayos con LabChip
estan basados en separaciones, lo que significa que producto y sustrato se separan electroforéticamente,
minimizando asi las interferencias y procurando la calidad de datos maxima disponible en cualquier plataforma de
cribado. Los factores Z' para ambos ensayos enzimaticos EZ Reader y LC3000 estan rutinariamente en el intervalo
de 0,8 a 0,9. Los altos valores de Z’, los pocos falsos positivos, los pocos falsos negativos y la reproducibilidad de la

calidad analitica son las razones citadas para la fiabilidad creciente de los ensayos con LabChip.

El ensayo de desplazamiento de la movilidad de fosfodiesterasa con incubacion fuera de chip usa un chip
microfluidico para medir la conversiéon de un sustrato de AMP ciclico fluorescente en un producto 5-AMP, o de un
sustrato de GMP ciclico en un producto 5-GMP. Se introduce la mezcla de reaccién desde un pocillo de placa de
microvaloracion a través de un canal capilar en el chip, donde se separan el sustrato fluorescente y el producto
mediante electroforesis y se detectan mediante fluorescencia inducida por laser. La marca de la sefial de
fluorescencia con el tiempo revela la extensién de la reaccion. La precisién de la microfluidica permite a los
investigadores detectar interacciones sutiles entre los candidatos a farmaco y las dianas terapéuticas. La tecnologia
es capaz de detectar inhibidores tanto fuertes como débiles con alta exactitud e identifica rutinariamente candidatos

a farmaco en que las técnicas convencionales fallan.

Parte experimental:

Se llevaron a cabo las reacciones en HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCI2 5 mM, DTT 1 mM, 0,003 % de Brij y sustrato
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GMPc 4,0 pM. Se inici6 la reaccion mediante la adicion de GMPc o AMPc y se incubd durante 1 h a TA. Se terminé
la reaccion mediante la adicion de tampodn de detencion que contiene HEPES 100 mM (pH 7,5), EDTA 15 mM,
0,015 % de Brij-35 y 5 % de DMSO. Se separaron el sustrato AMP/GMP ciclico y el producto 5'-AMP/5'-GMP por
carga usando el desplazamiento de movilidad electroforética. Se comparé el producto formado con pocillos de

control para determinar la inhibicion o mejora de la actividad enzimatica.

Se procesaron uno o mas compuestos de referencia, dependiendo de la isoforma de fosfodiesterasa, seleccionados
de entre 8-metoxi-IBMX, zaprinast, trequinsina, pentoxifilina, rolipram y vinpocetina, dipiridamol y BRL-50481 junto
con muestras de clientes para asegurar la calidad de los datos. Se compara la CI50 resultante frente al promedio
histérico y debe estar dentro de 3 veces este promedio.

Los puntos de datos eran promedios de pocillos por cuadruplicado y las barras de error representaban el EEM para
cada punto. Se determinaron las CI50 usando GraphPad Prism versién 5.01 y el ajuste de curva de pendiente
variable de log (inhibidor) frente a respuesta. Los valores de selectividad mostrados en la tabla siguiente se
realizaron por comparacion de los valores de CI50 para las diversas isoformas y se calcularon, por ejemplo, como la
relacion de CI50 de PDE9A2 a CI50 de PDE1A o PDE1B; donde un valor mayor de 1 indica una mayor selectividad
por PDE9A2.

Tabla 1
Nombre del ejemplo Banda (CI50 | Selectividad por | Selectividad por
de PDE9A2) | PDE1A (frente a | PDE1B (frente a
PDE9A2) PDE9A2)
(+)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilmetil)- | A 1005 1413

4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetil)- | A 232 633
4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-(3-fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3- | A 1110 1140
il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-(4-fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3- | A 664 714
il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-3-(((3,4-trans)-3-metil-4-(4-oxo-7-(tetrahidro-2H- A 942 343
piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)pirrolidin-1-il)metil)benzonitrilo

(-)-4-(((3,4-trans)-3-metil-4-(4-oxo-7-(tetrahidro-2H- A 640 1445
piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
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il)pirrolidin-1-il)metil)benzonitrilo

(+)-2-((3,4-trans)-1-(2-fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3- | A 300 442
il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-(((3,4-trans)-3-metil-4-(4-oxo-7-(tetrahidro-2H- A 241 220
piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)pirrolidin-1-il)metil)benzonitrilo

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(piridin-2-ilmetil)pirrolidin- A 373 470
3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinolin-2-ilmetil)pirrolidin- | A 621 1400
3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinazolin-2- A 973 1360
ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinolin-2-ilmetil)pirrolidin- | A 56 48
3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil- | A N/A N/A
4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

(-)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil- | C N/A N/A
4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5- B N/A N/A
cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5- A 276 142
cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4- A 257 225
fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4- C N/A N/A
fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4- | A 309 496
difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4- | A N/A N/A
difluorociclohexil)imidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinazolin-2- A 1213 2000
ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilmetil)- A 8 12
4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetil)- A N/A N/A
4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin- | C N/A N/A
3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2- A 393 386
ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirazin-2-ilmetil)pirrolidin- B N/A N/A
3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirazin-2-ilmetil)pirrolidin- | A 202 178
3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-4-metil- A N/A N/A
1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7- A 28 38
(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-

4(3H)-ona fraccion 1

2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7- B N/A N/A
(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-

4(3H)-ona fraccion 2

2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7- B N/A N/A
(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-

4(3H)-ona fraccion 3

(+)-2-((3,4-trans)-1-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-4- A 579 571
metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin- | B N/A N/A
3-il)-7-(o-tolillimidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(-)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-metil- 1- A 132 175
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(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazol[5,1-

f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-7-(4,4-difluorociclohexil)-2-((3,4-trans)-4-metil-1- A 165 313
(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-

f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-((R)-1-feniletil)pirrolidin-3- A N/A N/A
il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-

f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-((S)-1-feniletil)pirrolidin-3- A 51 99
il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-

f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-7-(5-cloro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4- B N/A N/A
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7- A N/A N/A
(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7- B N/A N/A
(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4- C N/A N/A
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

(+)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4- A N/A N/A
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2- C N/A N/A
hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2- B N/A N/A
hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1- A N/A N/A
(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-

4(3H)-ona

(-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1- C N/A N/A
(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-

4(3H)-ona

(-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metil - 1- C N/A N/A
(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazol[5,1-

f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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(+)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1- B N/A N/A
(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazol[5,1-

f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(+)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4- B N/A N/A
metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-

f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(-)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4- C N/A N/A
metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f]

[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

A<1puM

B 1 uM-10 uM

C >10 yM

N/A No disponible

Il. Preparacion sintética de compuestos

A. Sintesis de bloques de construccién:

i. Tetrahidro-2H-pirano-4-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:

COH o
DCC/DMAP
+ E:N—OH e ———
o) THF, TA, 48h
e

10 Sintesis de tetrahidro-2H-pirano-4-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:

O
(o]

A Xo
6
0

Procedimiento experimental tipico: Se afiadié lentamente DCC (19,67 g, 95,3 mmol) a una soluciéon de acido
15 tetrahidropirano-4-carboxilico (11,28 g, 86,7 mmol), N-hidroxisuccinimida (10,97 g, 95,3 mmol) y DMAP (1,16 g, 0,95
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mmol) en THF (430 ml) bajo atmésfera de argén a TA. Se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 48 h. Se enfrié la
mezcla de reaccion en un congelador, se filtr6 entonces y se aclaré la torta de filtrado con diclorometano (2 x 100
ml). Se concentraron los filtrados combinados a presion reducida, dando un sélido amarillo claro (24,50 g). La
cromatografia ultrarrapida (AcOEt al 50 %/heptano-solo AcOEt) proporciond tetrahidro-2H-pirano-4-carboxilato de
2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (17,24 g, 84 %) en forma de un soélido blanco. RMN-'H (300 MHz, CDCI3) 64,02 (t, 1 H,J =
3,8 Hz), 3,98 (t, 1 H, J= 3,8 Hz), 3,56-3,46 (M, 2 H), 2,99-2,86 (m, 1 H), 2,85 (s, 3 H), 2,04-1,87 (m, 4 H); RMN-"*C
(75 MHz, CDCl3) & 169,4, 168,9, 66,5, 37,6, 28,3, 25,6.

ii. 2-(Clorometil)pirimidina:

NCl KGN N"CN MeOH etanol N N
DMSO, H.0

("}N DABCO FN HCI metandlico ||\/§N NaBH, lL/‘}N SOCI, FN
P g A T N/)\H,OCH;;, o S ASOH Tam” LAk
o)

Sintesis de pirimidin-2-carbonitrilo:

(X

Se afiadieron DABCO (3,72 g, 33,17 mmol), KCN (12,48 g, 192 mmol) y gota a gota H2O (15 ml) a una solucién
agitada de 2-cloropirimidina (20,0 g, 174,6 mmol) en DMSO (40 ml) a TA. Se agitd la solucion resultante a TA

CN

durante 48 h. Después de consumir el material de partida segun la TLC, se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y
se extrajo con AcOEt. Se secoé la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio,
obteniendo el producto bruto. Se triturd el material bruto con hexano, facilitando pirimidin-2-carbonitrilo (12 g, 65 %)
en forma de un solido marrén oscuro. RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): & 9,04 (s, 2H), 8,92 (d, 1H); LC-MS: 99,41 %;
107,6 (M+2); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 1,14 min., TFA ac. al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); TLC:
AcOEt al 30 %/hexano (Rf: 0,2)

Sintesis de pirimidin-2-carboxilato de metilo:
(\}N
Z OCH
O
Se afiadié HCI metandlico (180 ml) a una solucién agitada de pirimidin-2-carbonitrilo (12,0 g, 114,28 mmol) en MeOH
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(20 ml) a 0 °C y se agitd durante 16 h. Después de la terminacién del material de partida segun la TLC, se
evaporaron los productos volatiles a presiéon reducida. Se neutralizd el residuo con una soluciéon saturada de
NaHCO3 y se extrajo con AcOEt. Se sect la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
a vacio, obteniendo el producto bruto. Se triturdé el material bruto con hexano, facilitando pirimidin-2-carboxilato de
metilo (10,0 g, bruto) en forma de un soélido amarillo. RMN-'H (DMSO-deg, 400 MHz): 8 9,08 (d, 2H), 7,76 (t, 1H), 3,92
(s, 3H); LC-MS: 94,32 %: 139 (M'+1) (columna: Chromolith RP-18, (100x4,6 mm); RT 2,85 min., NH4OAc 5
mM:ACN; 0,8 ml/min); TLC: AcOEt al 70 %/hexano (Rf: 0,2).

Sintesis de pirimidin-2-ilmetanol:
F )
Zh_oH
N

Se afiadio en porciones NaBH4 (3,85 g, 101,31 mmol) a una solucién agitada de pirimidin-2-carboxilato de metilo
(10,0 g, 72,46 mmol) en EtOH (100 ml) a 0 °C bajo atmdsfera inerte. Se calentd la mezcla de reaccion a TA 'y se
agité durante 2 h. después de la terminacion del material de partida segun la TLC, se evaporaron los productos
volatiles a presion reducida. Se diluyo el residuo con una solucién saturada de K.CO3 y se extrajo con AcOEt. Se
sect la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, facilitando pirimidin-2-
ilmetanol (4,5 g, bruto) en forma de un semisoélido amarillo. RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHZz): & 8,76 (d, 2H), 7,42 (t,
1H), 5,29 (s a, 1H), 4,61 (s, 2H); LC-MS: 94,12 %; 111 (M++l) (columna; Chromolith RP-18, (100x4,6 mm); RT 2,24
min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); TLC: AcOEt al 100 % (Rf: 0,2).

Sintesis de 2-(clorometil)pirimidina:
!
//k/CI
N

Se afiadié6 SOCI; (10 ml) a una solucién agitada de pirimidin-2-ilmetanol (4,5 g, 40,90 mmol) en DCM (50 ml) a 0 °C
bajo atmoésfera inerte. Se calenté la mezcla de reaccion hasta 50 °C y se agitdé durante 2 h. Después de la
terminacion del material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presion reducida. Se
inactivo el residuo con agua enfriada con hielo, seguido de NaHCO3 saturado y se extrajo con AcOEt. Se secd la
fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio, obteniendo el producto bruto. Se
purificé el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando 2-(clorometil)pirimidina (960 mg,
18 %) en forma de un liquido marrén. RMN-'H (DMSO-deg, 400 MHz): 6 8,84 (d, 2H), 7,52 (t, 1H), 4,82 (s, 2H); Masa
(ESI): 128,5 [M+1]; LC-MS: 95,09 %; 129 (M++l) (columna; Chromolith RP-18, (100x4,6 mm); RT 3,86 min.,
NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); TLC: AcOEt al 70 %/hexano (Rf: 0,6).
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iv. 2-(Clorometil)pirimidina:

Sintesis de piridazin-3-amina:

Se afadieron Pd-C al 10 % (2,5 g) y dietilamina (16,0 ml, 154,38 mmol) a una solucién agitada de 6-cloropiridazin-3-
amina (10 g, 77,19 mmol) en MeOH (100 ml) y se agit6 a TA durante 16 h bajo atmosfera de H» (presion de matraz).
Se paso la mezcla de reaccién a través de una almohadilla de Celite y se lavé con MeOH (10 ml). Se secaron los
productos volatiles a vacio, facilitando piridazin-3-amina (7,3 g) en forma bruta. Se usé esta para la siguiente etapa
sin purificacion adicional. RMN-"H (DMSO dg, 500 MHz): & 8,84 (s a, 2H), 8,41-8,38 (m, 1H), 7,22-7,18 (m, 1H), 6,74
(d, 1H); LC-MS: 78,43 %; 95,9 (M'+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 0,68 min., AA 5 mM en
agua:ACN; 0,5 ml/min); TLC: AcOEt al 100 % (Rf: 0,2).

Sintesis de 2-(clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina:

Se afiadié 1,3-dicloropropan-2-ona (19,7 g, 155,3 mmol) a una solucién agitada de piridazin-3-amina (7,3 g, 77,65
mmol) en ACN (100 ml) a TA bajo atmoésfera inerte. Se agitd la mezcla de reaccion a reflujo durante 16 h. Después
del consumo total del material de partida (segun la TLC), se enfrié la mezcla de reacciéon a TA y se evaporaron los
productos volatiles a presion reducida. Se neutralizé el residuo con solucion de NaHCO3 y se extrajo con AcOEt. Se
secO la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio, obteniendo el producto
bruto. Se purific6 el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, faciltando 2-
(clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina (1,5 g, 12 %) en forma de un sélido rojo. RMN-'H (DMSO dg, 500 MHz): & 8,57-
8,54 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,25-7,21 (m, 1H), 4,96 (s, 2H); LC-MS: 98,16 %; 168,0 (M*+1); (columna; X-
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bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,02 min., AA 5 mM en agua:ACN; 0,8 ml/min); TLC: AcOEt al 100 % (Rf: 0,6).

v. 6-(Clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina:

NH, 97

= !

| N \ﬁv_“ Q\:N = B[NAP {:q NBBH;_ m SOCI; :I\ =

c N ' COOCH; eorr T ONZ “-N’ c

NaHCO, N °CI PdU\CN ).Cla CH:OH DeM
HBr, EtOH EtyN, MeOH

Sintesis de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina:

N ~
L

Se calent6 a 120 °C una mezcla de 2-bromo-1,1-dimetoxietano (45,67 mg, 0,27 mmol) y HBr acuoso al 48 % (9 ml) y

Cl

se agitd durante 30 min bajo atmosfera inerte. Se enfrié la mezcla de reaccion a 0 °C, se afiadieron NaHCO3 (10 g,
119,69 mmol) y una solucién de 6-cloropiridazin-3-amina (5,0 g, 38,61 mmol) en EtOH (250 ml) a la mezcla de
reaccion a 0 °C. Se calentd a 80 °C la mezcla de reaccién resultante y se continué la agitacién durante otras 2 h.
Después del consumo del material de partida segun la TLC, se retiraron los productos volatiles a presion reducida.
Se diluyé el residuo con solucion de NaHCO3 y se extrajo con AcOEt. Se sec6 la fase organica combinada sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el material bruto por
cromatografia en columna de gel de silice, facilitando 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (3 g, 50 %) en forma de un
sélido blanco. RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,32 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,34 (d, 1H); LC-MS:
99,59 %,; 154,0 (M+1); (columna; X-bridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5 p); RT 2,60 min., NHsOAc 5 mM en agua:ACN; 0,8
ml/min); TLC: AcOEt al 70 %/hexano (Rf: 0,5).

Sintesis de imidazo[1,2-b]piridazin-6-carboxilato de metilo:

Nar ™
L

Se afadieron BINAP (818 mg, 1,31 mmol), Pd(ACN).Cl; (341 mg, 1,31 mmol) y EtsN (1,60 g, 15,78 mmol) a una
solucién agitada de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (2,0 g, 13,15 mmol) en ACN:MeOH (60 ml, 1:1) bajo atmdsfera

COOCH3;

de burbujeo de N, en una bomba de acero. Se agitdé la mezcla de reaccion resultante bajo atmésfera de CO (150
psi) a 100 °C durante 16 h. Después del consumo completo del material de partida segun la TLC, se diluyé la

reaccion con agua y se extrajo con AcOEt. Se sec6 la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtré y se
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concentré a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el material bruto por cromatografia en columna de gel de
silice, facilitando imidazo[1,2-b]piridazin-6-carboxilato (1,3 g, 65 %) en forma de un sélido marrén. RMN-"H (DMSO-
ds, 500 MHz): & 8,51 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 3,97 (s, 3H); LC-MS: 91,14 %; 178 (M'+1)
(columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,28 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); TLC: AcOEt al 70
%/hexano (Rf: 0,5).

Sintesis de imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetanol:

Se afiadi6 en porciones NaBH4 (1,72 g, 45,26 mmol) a una solucion agitada de imidazo[1,2-b]piridazin-6-carboxilato
(3,5 g, 22,77 mmol) en MeOH:THF (45 ml, 1:2) a 0 °C y se agit6 durante 2 h. Después del consumo completo del
material de partida segun la TLC, se diluy6 la reacciéon con solucion saturada de Na,CO3 y se extrajo con AcOEt. Se
sect la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio, obteniendo el producto
bruto. Se lavo el material bruto con AcOEt al 50 %/hexano, facilitando imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetanol bruto (2,5
g). RMN-"H (DMSO-ds, 400 MHz): 5 8,21 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,24 (d, 1H), 5,68 (s a, 1H), 4,59 (s, 2H);
LC-MS: 85,80 %; 149,6 (M*+1) (columna; X-Select C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 0,72 min., NH;OAc 5 mM en
agua:ACN; 0,8 ml/min); TLC: AcOEt al 100 % (Rf: 0,2).

Sintesis de 6-(clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina:

Se afiadiéo SOCI; (8 ml) a una solucion agitada de imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetanol (2,5 g 16,77 mmol) en DCM
(20 ml) a 0 °C bajo atmésfera inerte. Se calenté la mezcla de reaccién hasta 50 °C y se agité durante 3 h. Después
del consumo completo del material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presién
reducida. Se inactivo el residuo con agua enfriada con hielo seguido de Na>SO4 saturado y se extrajo con AcOEt.
Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a vacio, obteniendo el producto
bruto. Se purific6 el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando 6-
(clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina (1,4 g, 50 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO-dg, 500 MHz):
5 8,31 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 4,92 (s, 2H); LC-MS: 83,93 %; 167,6 (M'+1) (columna X-
Select C-18, (50%3,0 mm, 3,5 W); RT 2,29 min., NH4OAc 5 mM en agua:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 92,54 %;
(columna; Acquity UPLC HSS T3, 2,1x100 mm, 1,7 p); RT 2,93 min., TFA ac. al 0,025 %:ACN; 0,3 ml/min.; TLC:
AcOEt al 70 %/hexano (Rf 0,6).
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vi. 6-(Clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina:

m cianuro de Cu (1 3 socl, NaBH, @\/ SOCI, f“j\/
OCH, ——= —_—
NC” SN NO7 MeOH 0 * EoH o7 N Do Yo7 N~

Sintesis de 6-metoxipicolinonitrilo:
L
=
c” N7

Se afiadié cianuro de Cu (1) (7,14 g, 79,77 mmol) a una solucion agitada de 2-bromo-6-metoxipiridina (5,0 g, 26,59
mmol) en DMF (50 ml) a temperatura ambiente. Se calenté a 100 °C la mezcla de reaccion resultante y se agitd
durante 16 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua, se filtré a través de una almohadilla de Celite y se extrajo el
filtrado con AcOEt. Se sec6 la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio,
obteniendo el producto bruto. Se purific el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, procurando
6-metoxipicolinonitrilo (1,4 g, 39 %) en forma de un sélido blanco. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): 6 7,94 (t, 1H), 7,64
(d, 1H), 7,18 (d, 1H), 3,92 (s, 3H); LC-MS: 99,14 %; 135,8 (M*+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT
3,31 min., TFA ac. al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); TLC: AcOEt al 10 %/hexano (Rf: 0,3).

Sintesis de 6-metoxipicolinato de metilo:

Se afiadié SOCI; (4 ml) a una solucién agitada de 6-metoxipicolinonitrilo (1,4 g 10,44 mmol) en MeOH (30 ml) a 0
°C. Se calenté a 70 °C la mezcla de reaccion resultante durante 16 h. Después del consumo completo del material
de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presién reducida. Se inactivé el residuo con agua
enfriada con hielo y NaHCO3 saturado y se extrajo con AcOEt. Se seco la fase organica combinada sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentrd a vacio, facilitando 6-metoxipicolinato de metilo (1,2 g) en forma bruta. LC-MS: 79,02
%; 167,5 (M*+1); (columna; X-select C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 3,39 min., NH,OAc 5 mM en agua:ACN; 0,50
ml/min); TLC: AcOEt al 10 %/hexano (Rf: 0,4).

Sintesis de (6-metoxipiridin-2-il)metanol:
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Se afiadi6 en porciones NaBH4 (409 mg, 10,77 mmol) a una solucién agitada de 6-metoxipicolinato de metilo (1,2 g,
7,18 mmol) en etanol (30 ml) a 0 °C y se agit6 durante 3 h a TA. Se monitoriz6 la progresion de la reaccién por TLC.
Se evaporaron los productos volatiles a presion reducida. Se diluy6 el residuo con agua y se extrajo con AcOEt (2 x
25 ml). Se sect la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio, facilitando (6-
metoxipiridin-2-il)metanol bruto (0,7 g). LC-MS: 52,48 %; 139,5 (M*+1); (columna; X-select C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p);
RT 2,55 min., NH40Ac 5 mM en agua:ACN; 0,50 mil/min); TLC: AcOEt al 20 %/hexano (Rf: 0,2).

Sintesis de 2-(clorometil)-6-metoxipiridina:

Se afiadié6 SOCI; (2 ml) a una solucién agitada de (6-metoxipiridin-2-il)metanol (0,7 g 5,03 mmol) en CH>Cl, (20 ml)
a 0 °C bajo atmdsfera inerte. Se calenté hasta 50 °C la mezcla de reaccion resultante y se agit6 durante 2 h.
Después de la terminacion del material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presion
reducida. Se inactivo el residuo con agua enfriada con hielo y NaHCO3 saturado y se extrajo con AcOEt. Se seco la
fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio. Se purificd el material bruto por
cromatografia en columna de gel de silice, facilitando 2-(clorometil)-6-metoxipiridina (180 mg, 24 %) en forma de un
liquido. RMN-"H (DMSO ds, 500 MHz): & 7,72 (t, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,82 (s, 3H); LC-MS:
98,62 %; 158,0 (M"+1); (columna; X-select C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 4,12 min., NH,0Ac 5 mM en agua:ACN;
0,50 ml/min); TLC: AcOEt al 10 %/hexano (Rf: 0,6).

vii. (R)-(1-Cloroetil)benceno:

©/\OH SOCl, cl
—-
DCM

Sintesis de (R)-(1-cloroetil)benceno:
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Cl

Se afiadié SOCI; (1,48 ml, 20,49 mmol) a una solucion agitada de (S)-1-feniletanol (0,5 g, 4,09 mmol) en DCM (5 ml)
a 0 °C bajo atmdsfera inerte. Se calenté hasta 50 °C la mezcla de reaccion resultante y se agit6 durante 2 h.
Después del consumo completo del material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a
presion reducida. Se inactivé el residuo con NaHCO3 saturado y se extrajo con AcOEt. Se secé la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio, facilitando (R)-(1-cloroetil)benceno (0,4 g, bruto)
en forma de un liquido amarillo palido. RMN-"H (DMSO ds, 400 MHz): & 7,51-7,47 (m, 2H), 7,38-7,29 (m, 3H), 5,38-
5,31 (m, 1H), 1,89 (d, 3H); TLC: AcOEt al 10 %/hexano (Rf: 0,7).

viii. (S)-(1-Cloroetil)benceno:

I ™
OH SOCl, ©/\c|
—_—
DCM
. »,

Sintesis de (S)-(1-cloroetil)benceno:

Cl

Se afiadié SOCI; (2,438 g, 20,49 mmol) a una solucién agitada de (R)-1-feniletanol (0,5 g 4,09 mmol) en DCM (10
ml) a 0 °C bajo atmésfera inerte. Se calenté hasta 50 °C la mezcla de reaccion resultante y se agité durante 3 h.
Después de la terminacion del material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presion
reducida. Se inactivo el residuo con NaHCO3 saturado y se extrajo con AcOEt. Se secé la fase organica combinada
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a vacio, facilitando (S)-(1-cloroetil)benceno (0,38 g, 66 %) en forma de
un liquido amarillo palido. RMN-"H (DMSO dg, 400 MHz): 6 7,48-7,46 (m, 2H), 7,38-7,29 (m, 3H), 5,36-5,32 (m, 1H),
1,87 (d, 3H); TLC: AcOEt al 10 %/hexano (Rf: 0,7).

ix. Pirazin-2-carboxilato de metilo:
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0
N H,SO o~ NaBH N
[ X OH _H2S04 [ a NaBH; [ :l/\OH SOCl, ]/\CI
N CH;OH EtOH DCM  N\?

N

Sintesis de pirazin-2-carboxilato de metilo:

Se afiadié gota a gota H,SO4 concentrado (1 ml) a una solucién agitada de acido pirazin-2-carboxilico (5 g, 40,29
mmol) en MeOH (20 ml) y se agitd a reflujo durante 5 h. Se enfrié la mezcla de reaccion a TA y se evaporaron los
productos volatiles a presion reducida. Se diluy6 el residuo con agua, se alcalinizé a pH~ 8,5 usando NaHCO3 y se
extrajo con AcOEt. Se seco6 la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio,
facilitando pirazin-2-carboxilato de metilo (3,5 g, 63,63 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO ds,
400 MHz): 6 9,21 (s, 1H), 8,91 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 3,92 (s, 3H); TLC: AcOEt al 50 %/hexano (Rf: 0,4).

Sintesis de pirazin-2-ilmetanol:

N
[ \j/\OH
o
N

Se afiadio en porciones NaBH4 (685 g, 18,02 mmol) a una solucién agitada de pirazin-2-carboxilato de metilo (0,5 g,
3,62 mmol) en H,O (10 ml) a 0 °C y se dej6é calentar la mezcla de reaccion a TA y agitar durante 30 min bajo
atmosfera inerte. Se afiadieron a esto K,CO3 saturado (10 ml) y EtOH (5 ml) y se continud la agitacion durante 1 h a
TA. Se monitorizé la progresion de la reaccién por TLC y se extrajo la mezcla de reaccion con AcOEt. Se seco la
fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio, facilitando pirazin-2-ilmetanol bruto
(0,3 g). LC-MS: 99,91 %; 111,9 (M*+1) (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 0,72 min., TFA al 0,1 % en
agua:ACN; 0,8 ml/min); TLC: AcOEt al 100 % (Rf: 0,2).

Sintesis de 2-(clorometil)pirazina:
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Se afiadié SOCI; (1 ml) a una solucidn agitada de pirazin-2-ilmetanol (0,3 g 2,72 mmol) en DCM (10 ml) a 0 °C bajo
atmosfera inerte. Se calentd la mezcla de reaccion hasta 50 °C y se agit6é durante 2 h. Después de la terminacion del
material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presion reducida. Se inactivé el residuo
con agua enfriada con hielo seguido de NaHCO3 saturado y se extrajo con AcOEt. Se sec6 la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando 2-(clorometil)pirazina (110 mg, 20,4 %) en
forma de un liquido. RMN-'H (CDCl3, 400 MHz): & 8,74 (s, 1H), 8,58-8,56 (m, 2H), 4,71 (s, 2H); LC-MS: 98,86 %;
129 (M"+1) (columna; Eclipse XDB C-18, (150x4,6 mm, 5,0 p); RT 4,83 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 1,0 ml/min); TLC:
AcOEt al 70 %/hexano (Rf: 0,6).

X. (3r,5r,7r)-Adamantano-1-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:

COH oﬁq\h\o

0
DCC/DMAP |
. -oH — - 0.0
THF, TA, 24h
0
Sintesis de (3r,5r,7r)-adamantano-1-carboxolato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:

o, Ao

I
Oy 0O

Se afiadié lentamente DCC (2,27 g, 11 mmol) a una solucién agitada de acido adamantin-1-carboxilico (1,80 g, 10
mmol), N-hidroxisuccinimida (1,15 g, 10 mmol) y DMAP (0,12 g, 1,0 mmol) en THF seco (40 ml) bajo atmésfera de
argén a TA. Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 24 h. Se filtr la suspension resultante a través de una

almohadilla de Celite y se aclar6 la torta de filtrado con diclorometano. Se concentraron los filtrados combinados a
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presion reducida, dando un sélido blanco. Se redisolvié este sélido en diclorometano (20 ml) y se filtr6. Se concentro

el filtrado a presion reducida, dando el producto bruto (3,19 g) en forma de un sélido blanco. La cromatografia

ultrarrapida (AcOEt al 10-60 %/heptano) proporciond (3r,5r,7r)-adamantan-1-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo

en forma de un sélido blanco (2,12 g, 77 % de rendimiento). RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 2,82 (s, 4 H), 2,08 (s a, 9
5 H), 1,76 (s a, 6 H); RMN-"*C (75 MHz, CDCl3) 5 172,1, 169,1, 40,4, 38,4, 36,2, 27,6, 25,7.

X. Cloruro de 5-cloro-2-metilbenzoilo:

COH cocl
SOCl,

EEm——
cl reflujo, 2h cl

10

Sintesis de cloruro de 5-cloro-2-metilbenzoilo:

cocl

Cl

15 Se calent6 a reflujo durante 2 h una suspension de acido 5-cloro-2-metilbenzoico (2,00 g, 11,7 mmol) en cloruro de
tionilo (10 ml). Después de este tiempo, se enfrié la mezcla a TA y se evapord hasta sequedad. Se afiadié tolueno
(20 ml) y se evaporé la mezcla resultante hasta sequedad de nuevo, dando cloruro de 5-cloro-2-metilbenzoilo (1,73
g, 78 % de rendimiento) en forma de un aceite marron. RMN-1H (300 MHz, CDCI3) & 8,16 (s, 1 H), 7,47 (s, 1 H),
7,24 (s, 1 H), 2,53 (s, 3 H); RMN-13C (75 MHz, CDCI3) 6 166,4, 139,4, 133,9, 133,6, 133,1, 132,0, 21,5.

20

xi. Cloruro de 4-fluoro-2-metilbenzoilo:

COsH COCI
SOCl;
—_—
reflujo, 2h
F F

25 Sintesis de cloruro de 4-fluoro-2-metilbenzoilo:
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COCI

Se calent6 a reflujo durante 2 h una suspensién de acido 4-fluoro-2-metilbenzoico (1,54 g, 10 mmol) en cloruro de
tionilo (10 ml). Después de ese tiempo, se enfrid la mezcla a TA. Se evapor6 el cloruro de tionilo en exceso y se

5 puso el residuo en rotavapor dos veces con tolueno (2 x 20 ml), dando 1,74 g de 6 bruto (relacion molar 3:1 de 6 a
tolueno, 86 % de rendimiento) en forma de un aceite marrén. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 8,32-8,24 (m, 1 H), 7,07-
6,95 (M, 2 H), 2,58 (s, 3 H); RMN-">C (75 MHz, CDCl3) & 166,1, 165,6 (d, J = 257 Hz), 145,2 (d, J = 9,5 Hz), 137,1
(d, J =10 Hz), 128,5, 118,8 (d, J = 22 Hz), 113,5 (d, J = 22 Hz), 22,4.

10 xii. 4,4-Difluorociclohexanocarboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:

Q DCC
F OH HO-N THF
0

Sintesis de 4,4-difluorociclohexanocarboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:
15

o 0
F°F

Se afiadio DCC (1,38 g, 6,7 mmol) a acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico (1,0 g, 6,1 mmol) en THF (50 ml) a
0°C. Se agitd la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 1 h y se enfri6 a 0 °C. Se afiadid6 N-
20 hidroxisuccinimida (0,77 g, 6,7 mmol) y se continud la agitaciéon durante una noche a temperatura ambiente. Se filtro
la mezcla de reaccion, se evaporo el filtrado y se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,
AcOEt/Hept, 1:1-1:0), preparando 4,4-difluorociclohexanocarboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (1,5 g, 94 % de
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rendimiento). RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS): & 2,81 (s, 4H), 2,2-1,8 (m, 8H), 1,2 (m, 1H).

xiii. Furano-3-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:

N bec, suom o g
B
7 ) THF
o) d )
5 o

10
Se afiadié DCC (6,8 g, 33 mmol) a acido furano-3-carboxilico (3,36 g, 30 mmol) en THF
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h y se enfrié a 0 °C. Se afiadié N-hi

mmol) y se continué la agitacién durante una noche a temperatura ambiente. Se filtré

(70 ml) a 0 °C. Se agito la
droxisuccinimida (3,8 g, 33

la mezcla de reaccion, se

evapor6 el disolvente y se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, AcCOEt/Hept, 1:1),

15 preparando furano-3-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (27 g, 43 % de rendimie
CDCI3/TMS): 6 8,21 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 2,83 (s, 4H).

xiv. Acido 1-(((9H-fluoren-9-ilYmetoxi)carbonil)piperidin-4-carboxilico:

CIYO
¢O2H o} Na,COs

o

Q'O H,O/dioxano, 19h
20
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Sintesis de acido 1-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)piperidin-4-carboxilico:

COzH

N
Fmoc

Se afadié cloruro de Fmoc (3,30 g, 12,8 mmol) en dioxano (50 ml) a una solucién de acido isonipecético (1,50 g,
11,6 mmol) y carbonato de sodio (6,15 g, 58,0 mmol) en agua (50 ml) a TA. Se agit6 la suspension blanca resultante
a TA durante 19 h. Después de ese tiempo, se diluyé la mezcla con agua (75 ml) y se extrajo con éter (3 x 90 ml). Se
acidificé la fase acuosa con HCl acuoso 2 N a pH= 2 y se extrajo con AcOEt (3 x 100 ml). Se lavo la fase organica
10 combinada con salmuera (50 ml) y se sec6 sobre MgSQOy. La filtracion, concentracién y secado a alto vacio dieron
acido 1-(((9H-fluoren-9-ilymetoxi)carbonil)piperidin-4-carboxilico (3,90 g, 95 % de rendimiento) en forma de un sélido
blanco. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 8 7,76 (d, 2 H, J= 7,2 Hz), 7,57 (d, 2 H, J= 6,9 Hz), 7,39 (t, 2 H, J = 7,4 Hz), 7,31
(t, 2 H,J=7,4 Hz), 443 (s, 2 H), 4,24 (t, 1 H, J = 6,5 Hz), 4,09-3,94 (m, 2 H), 2,95 (t, 2 H, J= 11,4 Hz), 2,51 (t, 1
H,J= 10,4 Hz), 1,90 (s &, 2 H), 1,64 (s a, 2 H); RMN-*C (75 MHz, CDCl3) & 179,6, 155,0, 143,8, 141,2, 127,6,
15 126,9, 124,8, 119,9, 67,3, 47,4, 43,2, 40,6, 27,6.

xV. 4-(Clorocarbonil)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo:

CO,H (COCI), COcCl
DMF (cat)
—_—
N CH,Cl, N
FmOC OC'TA,16h FIT‘IDC

20

Sintesis de 4-(clorocarbonil)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo:

COCI

N
Fmoc

25 Se afiadié gota a gota cloruro de oxalilo (2,80 g, 22 mmol) a una suspension agitada de acido 1-(((9H-fluoren-9-
ilmetoxi)carbonil)piperidin-4-carboxilico (3,88 g, 11 mmol) y DMF (0,4 ml) en CH,Cl, (50 ml) a 0 °C. La mezcla de

reaccion se volvid una solucién transparente en 5 min y se agitoé entonces durante 16 h a TA. Se concentré entonces
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la mezcla de reaccion a presion reducida, facilitando 4-(clorocarbonil)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo

(4,07 g) en forma de una cera oleosa amarilla clara, que se uso sin purificacion adicional.

xvi. 2-(Benciloxi)-2-metilpropanoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:

5
0O
oA o
o, ,OH N-OH )
o. 0O
o) NaH, BnBr NaOH l o} j/
HO H o0 . o) |
0 OMF 1 THF/MeOH/H,0 DCC o}
THF
0
Sintesis de 2-(benciloxi)-2-metilpropanoato de bencilo:
hd
(0]
10

Se afadi6 hidruro de sodio (2,64 g, al 60 % en aceite, 66 mmol) a acido 2-hidroxi-2-metilpropionico (3,12 g, 30 mmol)
en DMF (30 ml) a 0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccion durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadié bromuro
de bencilo (10,03 g, 60 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. Se

15 inactivo la mezcla de reaccién con HCI (1 M) y se extrajo con Et20 (3x50 ml). Se lavé la solucién organica con agua,
salmuera y se secO sobre MgSQO4. Se evaporé el disolvente y se purifico el residuo por columna, preparando 2-
(benciloxi)-2-metilpropanoato de bencilo (3,6 g, 42 % de rendimiento). RMN-1H (300 MHz, CDCI3/TMS): & 7,39-7,29
(m, 10H), 5,24 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 1,58 (s, 6H).

20 Sintesis de acido bencil-2-(benciloxi)-2-metilpropanoico:
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Se calento a reflujo 2-(benciloxi)-2-metilpropanoato de bencilo (3,6 g, 13 mmol) en THF acuoso/MeOH/solucién de
NaOH (2,0 g, 40/40/40 ml) durante 1 h. Se acidific6 la mezcla de reaccién con HCl a pH= 2 y se extrajo con
CH2Cl; (2x50 ml). Se evaporé el CH,Cl, y se disolvio el residuo en NaOH acuoso (1 M, 40 ml). Se extrajo la
solucién acuosa con cloroformo (2x30 ml). Se acidificé de nuevo la solucion acuosa con HCI a pH= 2 y se extrajo
con cloroformo. Se lavé la solucién organica con agua y salmuera, se seco sobre MgSO4 y se evaporé, preparando
acido bencil-2-(benciloxi)-2-metilpropanoico (2,4 g, 99 % de rendimiento). RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS): & 7,45-
7,28 (m, 5H), 4,58 (s, 2H), 1,62 (s, 6H).

Sintesis de 2-(benciloxi)-2-metilpropanoato de bencilo y 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:

o}

Se afiadio DCC (2,79 g, 13,5 mmol) a acido bencil-2-(benciloxi)-2-metilpropanoico (2,4 g, 12,3 mmol) en THF (70 ml)
a 0 °C. Se agit6é la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 h y se enfri6 a 0 °C. Se afadié N-
hidroxisuccinimida (1,56 g, 13,5 mmol) y se continué la agitacion durante una noche a temperatura ambiente. Se
filtré la mezcla de reaccion, se evaporé el disolvente y se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice, AcOEt/Hept, 1:1), preparando 2-(benciloxi)-2-metilpropanoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (2,2 g, 61 % de
rendimiento). RMN-1H (300 MHz, CDCI3/TMS): & 7,42-7,24 (m, 5H), 4,59 (s, 2H), 2,81 (s, 4H), 1,67 (6H).

xvii. Tetrahidro-2H-pirano-3-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo:
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@]
HO—N
0. 0. o} ]
o e
cloruro de oxalilo | H O—N
- " . —

| PdiC, EtOH " ee

o) ' o THF o a8

Sintesis de acido 3,4-dihidro-2H-pirano-5-carboxilico:

OH

Se prepar6 acido 3,4-dihidro-2H-pirano-5-carboxilico como se describe en J. Het. Chem., 2010, 47, pag.1171. Se
enfrid a 0 °C cloruro de oxalilo (7,2 ml, 83 mmol) y se afiadié 3,4-dihidro-2H-pirano (5,0 ml, 55,4 mmol). Se calentd
lentamente la solucién a temperatura ambiente y se continué la agitacion durante 1 h. Se evapor6 el cloruro de
oxalilo en exceso a vacio a 30 °C. Se calenté entonces la mezcla a 120 °C durante 0,5 h, se enfrid a temperatura
ambiente y se vertié en una solucidon acuosa enfriada con hielo de Na,CO3. Se extrajo la solucion alcalina con
CH2Cl; y se acidific6 entonces con HCI (6 M). Se extrajo la fase acuosa con CH>Cl; y se seco la solucién organica
sobre MgSO4, se filtr6 y se evapord, procurando &cido 3,4-dihidro-2H-pirano-5-carboxilico (5,1 g, 67 % de
rendimiento). RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS): 6 11,4 (s a, 1H), 7,70 (s, 1H), 4,08 (t, J= 5 Hz, 2H), 2,26 (t, J = 7 Hz,
2H), 1,89 (m, 2H).

Sintesis de acido tetrahidro-2H-pirano-3-carboxilico:

OH

Se hidrogené acido 3,4-dihidro-2H-pirano-5-carboxilico (5,0 g, 39 mmol) con H: bajo Pd/C (al 30 %, 500 mg) en
EtOH (100 ml) durante 2 dias a temperatura ambiente. Se filtré la solucion, se evapor6 el EtOH y se us6 el acido
tetrahidro-2H-pirano-3-carboxilico bruto (4,5 g) para la siguiente etapa sin purificacion. RMN-'H (300 MHz,
CDCI3/TMS): & 11,0 (s a, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,60 (1H), 3,45 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,76-
1,59 (m, 3H).

Sintesis de acido tetrahidro-2H-pirano-3-carboxilico:
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Se afiadié DCC (7,85 g, 38,1 mmol) a acido tetrahidro-2H-pirano-3-carboxilico (4,5 g, 34,6 mmol) en THF (100 ml) a
0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h y se enfri6 a 0 °C. Se afadié6 N-
hidroxisuccinimida (4,78 g, 41,5 mmol) y se continué la agitacion durante una noche a temperatura ambiente. Se
filtré la mezcla de reaccidn, se evaporo el disolvente y se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel silice,
AcOEt/Hept, 1:1-1:0), preparando tetrahidro-2H-pirano-3-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (6,5 g, 83 % de
rendimiento). RMN-"H (300 MHz, CDCIl3/TMS): & 4,14-4,06 (m, 1H), 3,88-3,79 (m, 1H), 3,71-3,64 (m, 1H), 3,54-3,44
(m, 1H), 2,99-2,89 (m, 1H), 2,81 (s, 4H), 2,22-2,14 (m, 1H), 1,95-1,84 (m, 1H), 1,78-1,64 (m, 3H).

B. Sintesis de los productos finales:

i. Sintesis asimétrica _de 2-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilJimidazo[5,1-
f1[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:
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Ph M OMe

Et;N .
o Licl © o SiMe;
HN cocl OMAP S TFA (cal)
e THF o
P 0C-TA, 40h P tolueno, 0°C -1, . 20h
B8% e
67%
o 1 o LiOH Q &
. _ ]
NN Hz0; \  ©OH HsSO0g (cat) M
- L3
Ph { i
N THEH-O M heOH, reflujo, 4h N
En 09¢, 2h Bn 68% Bn
g8,
MH
MH \ I
MH,CliMesAl - MH2 1. MHzNH; H;O/ELOH, reflujo Zh NHNH,
R .
- - M x ZHCI
tolueno. 80 °C. 24 h N x2HCI 2 HCIELOICH,Cly, TA, 0,5h
4% 100 % de rendimiento bruto
Q o]
J I o o 0
M . (] Il Il A
- o HNT 5 N HNM™ 5 NHg
- N
© N N o HaMNHs HaO \ M
- - \
E10H M
reflujo, 17 h CH3CI,/ELOH
T reflujo, 5h
829,
] Q0 o] [n] Ie]
N HN N HN
o o
\ N H o .
N POBry, DMAP
. ) .
o - 70°C, 3h o
: o .
CH3Clz, TA, 22h
7T

Sintesis de (R,E)-3-but-2-enoil-4-feniloxazolidin-2-ona:
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Et;N
[ LiCl P oo
H . _COClI DMAP R A
HN o o+ N . N
PH 0C TA, 40h PH
68%

Se afiadieron LiCl (2,48 g, 58,5 mmol) y trietilamina (10,30 g, 101,8 mmol) a una solucién de (R)-4-feniloxazolidin-2-
ona (8,30 g, 50,9 mmol) en THF anhidro (80 ml). Se agit6 la solucion resultante a TA durante 20 minutos y se enfrié
entonces con bafio de hielo y agua. Se afiadié DMAP (0,63 g, 5,1 mmol) seguido de la adicién gota a gota de cloruro
de (E)-but-2-enoilo (6,11 g, 58,5 mmol). Se agité la suspension amarilla resultante a 0 °C durante 0,5 h y entonces a
TA durante 16 h. Se afiadié agua (160 ml) para inactivar la reaccion y se extrajo la mezcla con AcOEt (1 x 150 ml, 2
x 100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio.
Se retird el disolvente a presion reducida, dando el producto bruto en forma de una cera oleosa amarillenta, que se
purificé por cromatografia (AcOEt al 0-50 %/heptano), obteniendo (R,E)-3-but-2-enoil-4-feniloxazolidin-2-ona en
forma de una cera amarilla clara (8,0 g, 68 %). RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS): 6 7,50-7,20 (m, 6H), 7,18-7,00 (m,
1H), 5,48 (dd, 1H, J = 8,7, 3,9 Hz), 4,69 (t, 1H, J = 8,7 Hz), 4,27 (dd, 1H, J = 8,7, 3,9 Hz), 1,93 (dd, 3H, J = 6,7, 1,3
Hz); RMN-"*C (75 MHz, CDCl3/TMS): 5 164,2, 153,5, 146,9, 138,9, 128,9, 128,3, 125,7, 121,5, 69,8, 57,6, 18,5.

Sintesis de (R)-3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carbonil)-4-feniloxazolidin-2-ona:

o 5 o N
/‘\/(LNJ( Ph N OMe TFA (cat) L‘N}j

o N
Ph)\/ * I\S|M e3 - b Ph

tolueno, 0°C -TA | 20h N

Se purgd con argén una solucion de (R,E)-3-but-2-enoil-4-feniloxazolidin-2-ona (8,04 g, 34,8 mmol) en tolueno seco
(150 ml). Se afadi6 a esta soluciéon N-bencil-1-metoxi-N-((trimetilsilil)metil)metanamina (9,92 g, 41,8 mmol) a0 °C y
se agito la solucion resultante a esta temperatura durante 0,5 h. Se afiadié gota a gota una solucion de TFA en
CH2Cl, (1 M, 3,5 ml) durante 10 minutos a 0 °C. Después de completar la adicién, se agité la mezcla de reaccion a
0 °C durante 0,5 h y entonces a temperatura ambiente bajo argén durante 20 h. Se lavd la mezcla de reaccién con
una solucién acuosa de NaHCO3 al 5 % (100 ml) y salmuera (50 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio. Se retird
el disolvente a presion reducida, dando el producto bruto en forma de una cera oleosa amarillenta, que se separé por
cromatografia (AcOEt al 10-100 %/heptano), obteniendo (R)-3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carbonil)-4-
feniloxazolidin-2-ona (8,10 g, 64 %) y (R)-3-((3R,4R)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carbonil)-4-feniloxazolidin-2-ona
(2,20 g, 17 %).

(R)-3-((3S,4S)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-carbonil)-4-feniloxazolidin-2-ona: cera oleosa amarilla clara; [a]p®* - 69,7
(c 0,9, CHCI3); RMN-'H (300 MHz, CDCl3/TMS): & 7,60-7,10 (m, 10H), 5,42 (dd, 1 H, J = 8,7, 3,9 Hz), 4,65 (t, 1
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H, J = 9,0 Hz), 4,20 (dd, 1H, J = 8,7, 3,9 Hz), 3,76-3,66 (m, 1H), 3,64 (d, 1H, J = 13,5 Hz), 3,46 (d, 1H, J =12,9 Hz),
2,99 (t, 1H, J = 9,3 Hz), 2,88 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 2,83-2,72 (m, 1H), 2,66 (dd, 1H, J = 10,0, 5,2 Hz), 2,25-2,10 (m, 1H),
1,06 (d, 3H, J = 6,6 Hz); RMN-°C (75 MHz, CDCls/TMS): & 173,4, 153,2, 138,8, 129,0, 128,4, 128,3, 127,9, 126,6,
125,5, 69,7, 61,6, 59,7, 57,7, 57,2, 50,2, 34,4, 19,0.

(R)-3-((3R,4R)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-carbonil)-4-feniloxazolidin-2-ona: cera oleosa amarilla clara; RMN-"H (300
MHz, CDCI3/TMS): & 7,40-7,15 (m, 10H), 5,36 (dd, 1H, J = 8,4, 3,9 Hz), 4,58 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 4,17 (dd, 1H, J =
8,8, 3,9 Hz), 3,86-3,75 (m, 1H), 3,63 (d, 1H, J= 13,2 Hz), 3,53 (d, 1H, J= 12,9 Hz), 2,94 (t, 1H, J = 9,4 Hz), 2,88-2,75
(m, 2H), 2,61-2,49 (m, 1H), 2,25-2,10 (m, 1H), 1,02 (d, 3H, J=6,9 Hz); RMN-"°C (75 MHz, CDCI3/TMS): & 173,7,
153,3, 138,9, 138,8, 128,9, 128,4, 127,9, 126,6, 125,5, 69,6, 61,4, 59,8, 57,8, 57,0, 49,6, 36,2, 18,8.

Sintesis de acido (3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboxilico:

N )) LIOH/H,0, O}\_OH
T b
N THF/H,0, 0°C, 2h N
B &

Se afiadié gota a gota una solucién de LiOH (1,32 g, 54,9 mmol) y H,O> (al 35 %, 4,26 g, 43,8 mmol) en agua (35
ml) a una solucién de (R)-3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carbonil)-4-feniloxazolidin-2-ona (8,00 g, 21,9 mmol)
en THF (120 ml) a 0 °C, se agit6 la mezcla resultante a esta temperatura durante 2 h y se diluy6 entonces con agua
(150 ml). Se afiadio sulfito de sodio (5,77 g, 45,8 mmol) y se extrajo la solucién con AcOEt (2 x 50 ml). Se ajusto la
fase acuosa a pH 4,6 con NaH;PO,4-H,0O (10,3 g, 73 mmol) y HCI al 10 %, y se satur6 entonces con NaCl. Se
extrajo la solucion con i-PrOH/CH2Cl; (1:3, 5 x 120 ml). Se lavé la fase organica combinada con salmuera (100 ml) y
se seco sobre sulfato de magnesio. Se retir6 el disolvente a presion reducida, dando acido (3S,4S)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-carboxilico bruto (4,33 g, al 90 %) en forma de una cera amarillenta altamente higroscépica, que se
us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional; RMN-'H (300 MHz, CD3OD/TMS): 6 7,55-7,45 (m, 5H), 4,39 (s,
2H), 3,68 (dd, 1H, J = 12,3, 7,2 Hz), 3,61-3,51 (m, 2H), 3,00 (t, 1H, J = 10,8 Hz), 2,90 (dd, 1H, J = 16,5, 8,7 Hz),
2,67-3,55 (m, 1H), 1,26 (d, 3H, J = 6,6 Hz); RMN-"°C (75 MHz, CD;OD/TMS): 5 174,6, 131,6, 131,3, 131,0, 130,3,
61,1, 59,9, 56,7, 50,3, 38,0, 17,2.

Sintesis de (3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboxilato de metilo:
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Q
¥-OH s
h H,S0, hé?-o
N } N
Bn MeOH, reflujo, 4h Bn

Se afadié H2SO4 conc. (3 ml) a una solucion de acido (3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboxilico (4,30 g, 19,6
mmol) en metanol anhidro (100 ml) a TA, se agit6 la solucién resultante y se calenté a reflujo durante 4 h. Se retir6 el
disolvente a presioén reducida, se disolvi6 el residuo en AcOEt (200 ml) y se traté con solucion acuosa saturada de
NaHCO3 (100 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con AcOEt (2 x 50 ml). Se lavd la fase
organica combinada con salmuera (50 ml) y se seco sobre sulfato de magnesio. Se retird el disolvente a presion
reducida, dando el producto bruto en forma de un aceite amarillento, que se purific6 por cromatografia
(EtsN/AcOEt/heptano 0,1/6/94-0,5/15/85), obteniendo (3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboxilato de metilo (3,51
g, 68 %) en forma de un aceite amarillo claro. RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS): & 7,38-7,20 (m, 5H), 3,67 (s, 3H),
3,64 (d, 1H, J= 12,9 Hz), 3,56 (d, 1H, J=12,9 Hz), 2,91-2,73 (m, 3H), 2,60-2,42 (m, 2H), 2,21 (dd, 1H, J=8,7, 6,6 Hz),
1,13 (d, 3H, J = 6,6 Hz); RMN-">C (75 MHz, CDCIs/TMS): 5 174,8, 138,6, 128,5, 128,0, 126,7, 61,5, 60,0, 56,6, 51,7,
50,4, 36,7, 19,7.

Sintesis de clorhidrato de (3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidamida:

0O NH

J
Sived NH,ClI/MesAl " NH;

-

N tolueno, 80 °C, 24 h

N xHCI

Se suspendié cloruro de amonio (4,01 g, 7,5 mmol) en tolueno seco (90 ml) y se enfri6 la mezcla a 0 °C bajo argén.
Se afiadié gota a gota una solucion de trimetilaluminio en heptano (37,5 ml, 2,0 M, 7,5 mmol) y se agit6 la mezcla
resultante a temperatura ambiente hasta no observar mas desprendimiento de gas (aproximadamente 2 horas).
Después de la adicion de (3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboxilato de metilo (3,50 g, 1,5 mmol) a TA, se agitd
la mezcla de reaccién resultante a TA durante 0,5 h y se calent6 entonces a 80 °C durante 24 h. Se enfri6 la mezcla
de reaccion a 0 °C, se inactivd mediante la adicion lenta de metanol (75 ml) y se agité entonces vigorosamente a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se filtrd la mezcla y se lavo la torta de filtro con metanol (2 x 20 ml). Se
concentraron los filtrados combinados a presion reducida, dando un sélido amarillo. Se trituré el sélido con

diclorometano/metanol (1:1, 50 ml) y se filtr6. Se concentr6 el filtrado a presion reducida, dando clorhidrato de

62



10

15

20

25

ES 2610360 T3

(3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidamida bruto en forma de una cera amarilla (4,10 g, 94 %). Se uso este
compuesto para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN-"H (300 MHz, CD30D): 6 7,60-7,25 (m, 5 H), 4,06
(s a, 2 H), 3,46-3,16 (m, 3 H), 2,94 (s a, 1 H), 2,62 (s a, 2 H), 1,19 (d, 3 H, J = 6,3 Hz); RMN-"3C (75 MHz, CDCl3) &
173,4, 135,8, 130,8, 129,9, 129,7, 61,3, 60,1, 57,3, 50,0, 40,3, 18,1.

Sintesis de clorhidrato de (3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidohidrazida:

NH NH

\"u\NHz

1. NH,NH,, H,O/EtOH, reflujo, 2h NHNH,
XxHCI

N XHCI
| 2. HCI/Et,0/CHJCly, TA, 1h |

Se afadid lentamente una solucién de hidrazina monohidratada (0,69 g, 13,7 mmol) en EtOH (2 ml) a una solucién
de clorhidrato de (3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidamida (3,98 g, 13,7 mmol) en etanol (58 ml) a TA. Se

agitd a reflujo durante 2 h la suspension amarilla clara resultante. Se enfrié la mezcla de reaccién a TA y se filtro el
sélido blanco. Se concentré el filtrado a presion reducida, dando una cera rosa clara. Se disolvié el material en el
minimo de CH:Cl; (10 ml) y se afiadi6 gota a gota a esta solucion pegajosa HCI 2M en éter (18 ml) a TA con
agitacion. Se afiadié entonces éter anhidro (20 ml). Se agité la suspensién amarilla resultante a TA bajo argén
durante 0,5 h. Se filtré el solido, se aclar6é con éter y se secé a alto vacio, proporcionando clorhidrato de (3S,4S)-1-
bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidahidrazida bruto (4,20 g, 100 %). Se us6 este material para la siguiente etapa sin

purificacién adicional.

Sintesis de 2-((3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)isoindolin-1,3-diona:

NH O 0

NHNH2 HNJH(\N
E1OH s /

N XHCI dﬁﬂ /\[HL ol 171 S g

Se calento la mezcla de clorhidrato de (3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidohidrazida (4,00 g, 13,1 mmol) y
3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-oxopropanoato de metilo (3,24 g, 13,1 mmol) en etanol anhidro (45 ml) a reflujo y bajo
argén durante 17 h. Se concentrd la mezcla de reaccién enfriada a presion reducida, se disolvid el residuo en
CHCI3 (100 ml) y se ajust6 el valor de pH a 8 con NaHCO3 saturado. Se separo6 la fase organica de la fase acuosa y

se extrajo esta Ultima con CHCI3 (2 x 20 ml). Se secé la fase organica combinada sobre MgSQO,. Después de
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concentrar, se purific6 el residuo por cromatografia ultrarrdpida sobre columna de gel de silice
(NH4OH/MeOH/CH,Cl, 0,1/1,5/98,4-0,5/7,5/92), dando 2-((3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-
dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)isoindolin-1,3-diona (2,14 g, 38 %) en forma de un sélido amarillo. RMN-'H (300 MHz,
CDCI3/TMS) 8 9,81 (s a, 1H), 7,86 (dd, 2 H, J = 5,6, 2,8 Hz), 7,72 (dd, 2 H, J = 5,3, 3,1 Hz), 7,30 (m, 5 H), 5,01 (s, 2
H), 3,97 (s a, 1 H), 3,81 (d, 1 H, J = 10,5 Hz), 3,40-3,00 (m, 4 H), 2,60-2,50 (m, 2 H), 0,95 (d, 3 H, J= 6,0 Hz); RMN-
3C (75 MHz, CDCI:/TMS) & 167,8, 165,0, 162,6, 148,7, 133,7, 132,2, 129,3, 128,7, 128,5, 123,1, 60,2, 59,3, 56,5,
50,3, 38,5, 37,6, 17,6.

Sintesis de 6-(aminometil)-3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona:

0 O 0

I
\ ”’tﬁﬁ“ / N
-~ N~ o HzNNHszo }—S N

N N
CH,CI./EtOH
reflujo, 5h

Se afiadié hidrazina monohidratada (0,62 g, 12,2 mmol) a una mezcla de 2-((3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-
i)-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)isoindolin-1,3-diona (2,10 g, 4,88 mmol) en diclorometano/etanol (1:1, 80
ml) a TA, se agité la solucion resultante y se calent6 a reflujo durante 5 h. Se filtré la mezcla de reaccién enfriada y
se aclard la torta de filtrado con diclorometano/etanol (1:1, 60 ml). Se concentraron los filtrados combinados a
presion reducida, dando la mezcla bruta, que se purifico por cromatografia en columna ultrarrdpida
(NH4OH/MeOH/CH,Cl; 0,5/7,5/92-1/15/84), proporcionando 6-(aminometil)-3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-
1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,19 g, 81 %) en forma de una cera amarilla. RMN-'H (300 MHz, CD3;0D) 6 7,40-7,22 (m, 5
H), 4,04 (s, 2 H), 3,86 (d, 1 H,J = 12,6 Hz), 3,78 (d, 1 H, J = 12,6 Hz), 3,20-2,92 (m, 4 H), 2,64-2,53 (m, 2 H), 1,08 (d,
3 H, J = 6,3 Hz); RMN-*C (75 MHz, CD;OD/TMS) & 170,0, 166,5, 150,3, 138,0, 130,6, 129,5, 128,8, 62,5, 61,3,
60,2, 53,3, 41,4, 39,9, 18,8.

Sintesis de N-((3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)tetrahidro-2H-piran-
4-carboxamida:
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o-=
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\“k‘N = N

? } o) U N
CH,Cl,, ta 17h

- . N

O : '

Se afiadi6 tetrahidro-2H-pirano-4-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (1,30 g, 5,51 mmol) a una solucion de 6-
(aminometil)-3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,10 g, 3,68 mmol) en CH>Cl, (60 ml)
a TA. Se agito la solucion resultante a temperatura ambiente durante 20 h. Se filtr6 la mezcla de reaccién. Se lavo el
filtrado con NaHCO3; sat. (2 x 20 ml). Se extrajo la fase acuosa con CHCIs (2 x 20 ml). Se sec6 la fase organica
combinada sobre MgSQ,4. La concentracién y purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre columna de gel de
silice (NH4OH/MeOH/CH,Cl, 0,1/1,5/98,4-1/15/84) da N-((3-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-0x0-4,5-dihidro-
1,2,4-triazin-6-il)metil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (1,07 g, al 71 %) en forma de un sdlido amarillo. RMN-'H
(300 MHz, CDCls) 6 7,46-7,30 (m, 5 H), 7,00 (s a, 1H), 6,84 (s a, 1H), 4,52 (s a, 2 H), 4,08-3,82 (m, 4 H), 3,48-3,38
(m, 3 H), 3,29 (s a, 1H), 3,22-3,04 (m, 2 H), 2,70-2,38 (m, 3 H), 1,92-1,77 (m, 4 H), 1,06 (d, 3 H, J = 6,3 Hz); RMN-
B¢ (75 MHz, CDCl3) 6 174,3, 165,3, 162,7, 150,7, 134,2, 129,2, 128,7, 128,4, 67,2, 60,4, 59,6, 56,6, 50,3, 42,0,
39,7, 38,6, 29,2, 18,3.

Sintesis de 2-((3S,4S)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

“‘RN‘ N O o \N N
)\—S POBr4, DMAP \

70°C, 3h O

Se afiadio una soluciéon de POBr; (2,18 g, 7,61 mmol) en acetonitrilo (25 ml) a una solucién de N-((3-((3S,4S)-1-
bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (1,04 g, 2,53
mmol) y DMAP (34 mg, 0,25 mmol) en acetonitrilo (65 ml) a TA, y se calenté la suspension resultante a 70 °C
durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se verti6 en una solucién saturada de
NaHCO3 (200 ml), se agit6 vigorosamente durante 0,5 h y se extrajo entonces con CH2Cl; (1 x 90 ml, 2 x 40 ml). Se
seco el extracto organico sobre MgSO4 y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (NH,OH/MeOH/CH,Cl, 0,1/1,5/98,4-0,3/4,5/95,2), suministrando 2-((3S,4S)-1-bencil-
4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,72 g, al 70 %) en forma de
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una cera blanca. RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS) &6 &6 8,33 (s a, 1H), 7,78 (s, 1 H), 7,42-7,22 (m, 5 H), 4,13-4,02 (m,

2 H), 3,81 (d, 1 H,J = 12,6 Hz), 3,65-3,52 (m, 3 H), 3,50-3,34 (m, 2 H), 2,99 (d, 1 H, J = 9,9 Hz), 2,83-2,75 (m, 1 H),

2,57 (dd, 1 H, J = 9,9, 6,3 Hz), 2,52-2,40 (m, 1 H), 2,19-1,84 (m, 5 H), 1,23 (d, 3 H, J = 6,9 Hz); RMN-"*C (75 MHz,

CDCI3/TMS) & 154,25, 153,53, 148,32, 137,16, 128,49, 128,44, 127,34, 127,22, 118,67, 67,42, 67,38, 60,95, 59,15,
5 55,93, 47,78, 38,15, 32,47, 30,23, 29,97, 19,97.

ii. Sintesis _racémica de (+/-) -2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
iNimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

0
~ TFA (cal) Ohe NH(CliMeg Al
PN OMe SR
b~ COsMe - H - .
SiMe, ACOEL TA - 50°C. 18h Bn tolueno, 80 °C, 24 h
87% 6%
NH MH

2. HCIE1;QVCH,Clp, TA, 0,50
100 % de rendimiento bruto

0
)—;LNW 1. NH N Hg, H,O/EXOH, reflujo 2h HLNHNHz 0
N° X 2HCI N~ x 2HCI NYLO’
¥ 6]
o]

0 0 0 OO
HNJ\I(\N:C HNJ\II/\NHz 5
H*‘N'“ J HaNNH H,0 )—f‘“w’” o
E1OH N - N -

reflujo, 17 h CHZCIo/EOH CHCla TA, 220
3% reflujo, 5h
82%

o o o
HN)H/\N Hnjjjm
| ]
S ] HJKO} = N
N POBrs, DMAP N
N N

70°C, 3h
T9%

Sintesis de (+/-)-(3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboxilato de metilo:

10

Ph”N""OMe TFA (cat.) OMe

+ _ALCOMe -

SiMey AcOEt, TA - 50°C, 18h

o-=Z

n
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Se afiadi6 gota a gota bencilmetoximetiltrimetilsilanilmetilamina (118,71 g, 500 mmol) a una solucion agitada
de trans-2-pentenoato de metilo (50,00 g, 500 mmol) y TFA (1,0 ml) en acetato de etilo seco (1000 ml) a una
velocidad para mantener la temperatura por debajo de 50 °C. Después de completar la adicidn, se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente bajo argon durante 5 horas. Se afiadi6 NaHCO3; saturado (200 ml) y se agit6 la
mezcla durante 0,5 horas. Se separo6 la fase organica de la fase acuosa, y se extrajo esta Ultima con AcOEt (150 ml).
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio. Se retiré
el disolvente a presion reducida, dando el producto bruto en forma de un aceite amarillento, que se purifico por
cromatografia (EtsN/AcOEt/heptano 1/20/79-1/30/69), obteniendo 101,37 g de (+/-)-(3 (3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-carboxilato de metilo en forma de un aceite amarillo claro (87 %). RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS):
7,35-7,18 (m, 5H), 3,68 (s, 3H), 3,64 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 3,56 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 2,95-2,74 (m, 3H), 2,60-2,44 (m,
2H), 2,25-2,18 (m, 1H), 1,13 (d, 3H, J = 6,6 Hz); RMN-"°C (75 MHz, CDCI3/TMS): & 174,9, 138,8, 128,5, 128,1,
126,8, 61,6, 60,1, 56,6, 51,7, 50,5, 36,8, 19,8.

Sintesis de clorhidrato de (+/-)-(3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidamida:

@] NH

OMe NH,Cl/Me;Al NH;
= xHCI
I;-l tolueno, 80 °C, 24 h r:j
Bn Bn

Se suspendié cloruro de amonio (26,75 g, 500 mmol) en tolueno seco (600 ml) y se enfrié entonces la mezcla a 0 °C.
Se afiadié gota a gota una solucién de trimetilaluminio en hexano (250 ml, 2,0 M, 500 mmol) y se agit6 la mezcla
resultante a temperatura ambiente hasta que no se observé mas desprendimiento de gas (aproximadamente 3
horas). Se afiadi6 (+/-)-(3-(3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboxilato de metilo (23,33 g, 100 mmol) y se
calentd la mezcla resultante a 80 °C durante 24 h. Después de enfriar a 0 °C, se inactivo la mezcla de reaccion
mediante la adicién lenta de metanol (500 ml) y se agité entonces vigorosamente a temperatura ambiente durante 1
hora. Se filtr6 la mezcla y se lavé la torta de filtrado con metanol (3 x 150 ml). Se concentraron los filtrados
combinados a presion reducida, dando un sélido amarillo. Se trituré el sélido con diclorometano/metanol (1:1, 300
ml). Se concentré el filtrado a presién reducida, dando clorhidrato de (+/-)-(3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-
carboximidamida en forma de una cera amarilla (28,00 g, 96 %). Se us6 este compuesto para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. RMN-'H (300 MHz, CDCl3): 6 7,60-7,25 (m, 5 H), 4,08 (s a, 2 H), 3,46-3,16 (m, 3 H), 3,03-2,90
(m, 1 H), 2,72-2,50 (m, 2 H), 1,19 (d, 3 H, J = 6,3 Hz); RMN-"*C (75 MHz, CDCl3) & 173,2, 135,7, 130,8, 129,9,
129,7, 61,2, 60,0, 57,2, 50,0, 40,3, 18,0.

Sintesis de clorhidrato de (+/-)-(3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidahidrazida:
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NH NH

NHp 1. NHaNH , H,O/EtOH, reflujo 17h NHNH;

N xHCI » N XHCI
2. HCI/Et,O/CH,Cl,, TA, 1h

Se afiadi6 lentamente una solucién de hidrazina monohidratada (2,62 g, 52,4 mmol) en EtOH (20 ml) a una solucion
de clorhidrato de (+/-)-(3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidamida (15,21 g, 52,4 mmol) en etanol (200
ml). Se agitd la suspensién blanca resultante a reflujo durante 2 h. Se enfrié la mezcla de reaccion a TA y se filtr6 el
sélido blanco. Se concentrd el filtrado a presion reducida, dando una cera rosa clara. Se disolvié el material en el
minimo de CH>Cl, (20 ml) y se afiadié6 gota a gota a esta solucién pegajosa HCI 2 M en éter (70 ml) a TA con
agitacion. Se afiadid entonces éter anhidro (50 ml). Se agit6 la suspensién amarilla resultante a TA bajo argén
durante 0,5 h. Se filtré el sélido, se aclar6é con éter y se secé a alto vacio proporcionando la sal bruta clorhidrato de
(+/-)-(3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-carboximidahidrazida (16,50 g, 103 %). Se usé este material para la

siguiente etapa sin purificacion adicional.

Sintesis de (+/-)-2-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)isoindolin-1,3-
diona:

@)
NH

o)
NHNH o] o

2 > _N

N g
N~ xHCI N o~
+ _—
\ o EtOH N
reflujo, 16 h b

Se calent6 a reflujo con argén durante 17 h la mezcla de clorhidrato de (+/-)-(3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-
carboximidohidrazida (2,69 g, 8,8 mmol) y 3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-oxopropanoato de metilo (2,18 g, 8,8 mmol)
en etanol anhidro (25 ml). Se concentrd la mezcla de reaccion enfriada a presién reducida y se trituré el residuo con
MeOH al 2 %/CH>Cl> (20 ml), dando un sélido amarillo. Se suspendié el sélido en CHCI3 (25 ml) y se ajusté el valor
de pH a 8 con NaHCO3; saturado. Se separ6 la fase organica de la fase acuosa y se extrajo esta ultima con CHCI3 (2
x 10 ml). Se secé la fase organica combinada sobre MgSO,4. Después de concentrar, se purificé el residuo por
cromatografia ultrarrapida sobre columna de gel de silice (NHsOH/MeOH/CH-Cl, 0,1/1,5/98,4-0,6/9/90,4) dando
(+/-)-2-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)isoindolin-1,3-diona (1,46
g, al 39 %) en forma de un solido amarillo claro. RMN-'H (300 MHz, CD30D/CDCI3) 6 7,92-7,85 (m, 2 H), 7,81-7,74
(m, 2 H), 7,34 (m, 5 H), 4,97 (s, 2 H), 3,98 (d, 1 H, J= 12,3 Hz), 3,89 (d, 1 H, J= 12,3 Hz), 3,40-3,24 (m, 1 H), 3,22-
3,17 (m, 2 H), 3,08-2,98 (m, 1 H), 2,65-2,50 (m, 2 H), 1,03 (d, 3 H, J = 6,0 Hz); RMN-'3C (75 MHz, CD30D/CDCl3) &
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168,3, 165,7, 163,7, 148,6, 134,3, 134,0, 132,2, 129,6, 128,9, 128,7, 123,4, 60,6, 59,6, 57,4, 50,3, 38,8, 37,7, 17,6.

Sintesis de (+/-)-6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona:

0 (0] O
HNJYN HNJ\”/\NHZ
s N
SN g H,NNH, H,0 N
N CH,CI/EtOH N
reflujo, 5h

Se afiadié hidrazina monohidratada (0,64 g, 12,7 mmol) a una mezcla de (+/-)-2-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)isoindolin-1,3-diona (2,19 g, 51 mmol) en
diclorometano/etanol (1:1, 80 ml) a TA, se agit6 la suspensioén resultante y se calent6 a reflujo durante 5 h. Se filtré la
mezcla de reaccion enfriada y se aclaro la torta de filtrado con diclorometano/etanol (1:1, 80 ml). Se concentraron los
filtrados combinados a presién reducida, dando una mezcla bruta que se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (NH4OH/MeOH/CH,Cl;, 0,5/7,5/92-1/15/84), proporcionando (+/-)-6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-
4-metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,25 g, 82 %) en forma de una cera blanquecina. RMN-'H (300 MHz,
CD30D) 6 7,45-7,27 (m, 5 H), 4,04 (s a, 2 H), 3,88 (d, 1 H, J =12,6 Hz), 3,80 (d, 1 H, J = 12,6 Hz), 3,20-2,92 (m, 4
H), 2,63-2,55 (m, 2 H), 1,08 (d, 3 H, J = 5,7 Hz); RMN-"*C (75 MHz, CDs0D) & 170,0, 166,5, 150,1, 137,8, 130,6,
129,6, 128,9, 62,4, 61,3, 60,1, 53,2, 41,3, 39,9, 18,8.

Sintesis de (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)tetrahidro-

2H-pirano-4-carboxamida:

HN NH
S oL Vo ”“J\(\H
N o N SN o}
0 CH,Cl,, ta 17h
N
R

B — N

O o '

Se afadi6 tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (1,19 g, 5,01 mmol) a una suspension de (+/-)-
6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,00 g, 3,34 mmol) en CH,Cl, (45
ml) a temperatura ambiente. Se agit6 la solucion resultante a temperatura ambiente durante 22 h. Se filtré la mezcla

de reaccioén. Se lavo el filtrado con NaHCO3; sat. (2 x 10 ml). Se extrajo la fase acuosa con CHCI; (3 x 10 ml). Se
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seco la fase organica combinada sobre MgSO4. La concentracion y purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre
columna de gel de silice (NH4OH/MeOH/CH,Cl, 0,1/1,5/98,4-1/15/84) da (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (1,06 g, 77 %) en forma
de un solido amarillo. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 8 9,99 (s a, 1 H, a), 7,36-7,26 (m, 5 H), 6,81 (s a, 1H), 4,50 (d, 2
H, J = 4,5 Hz), 4,04-3,78 (m, 4 H), 3,46-3,37 (m, 3 H), 3,20 (s a, 1H), 3,04-2,75 (m, 2 H), 2,60-2,28 (m, 2 H), 2,28-
2,15 (m, 1 H), 1,91-1,77 (m, 4 H), 1,13 (d, 3 H, J = 6,3 Hz); RMN-"°C (75 MHz, CDCl3) & 174,2, 165,8, 162,3, 151,0,
134,8, 129,0, 128,8, 128,2, 67,3, 60,5, 59,6, 56,4, 50,0, 42,2, 39,9, 38,8, 29,2, 19,5.

Sintesis de  (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona y (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona:

I
=4

%‘0
Tz

o
\

POBr3, DMAP
N

70°C, 3h

Se afiadié una solucién de POBr; (1045 mg, 3,6 mmol) en acetonitrilo (5 ml) a una solucion de (+/-)-N-((3-((3,4-
trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (500
mg, 1,2 mmol) y DMAP (15 mg, 0,12 mmol) en acetonitrilo (25 ml) a TA, y se calenté la suspension resultante a
70 °C durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se vertié en una solucién saturada de
NaHCO3; (100 ml) se agitdé vigorosamente durante 0,5 h y se extrajo entonces con CH2Cl; (3 x 25 ml). Se seco el
extracto organico sobre MgSO4y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (NH;sOH/MeOH/CH,Cl, 0,1/1,5/98,4-0,5/7,5/92), suministrando (+/-)-2-((3,4-trans)-1-
bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (380 mg, 79 %) en forma
de una cera amarilla. Se purifico (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilimidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona racémica por Chiralpak IA, 250x20 mm, 5 um (100 mg de carga; TEA al 0,1 %
en n-hexano:IPA (90:10) como fase mdvil), obteniendo (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona. (-)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-H (DMSO dg, 400 MHz): & 7,65 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 4H), 7,24-7,21
(m, 1H), 3,94-3,92 (m, 2H), 3,68-3,64 (m, 2H), 3,52-3,47 (m, 4H), 2,98-2,87 (m, 4H), 2,64-2,61 (m, 1H), 2,28-2,24 (m,
1H), 1,89-1,82 (m, 4H), 1,09 (d, 3H); Masa (ESI): 394 [M"+1]; UPLC (pureza): 99,07 %; (columna; Acquity BEH C-18,
50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,42 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 99,34 % de ee, Ri=
17,21 min (Chiralpak IA, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 90:10); caudal:
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1,00 ml/min); rotacion oéptica [a]D27: -22,72 ° (c= 0,25, DCM). (+)-2-((3,4-Trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-H (DMSO ds, 400 MHz): & 7,64 (s, 1H), 7,32-
7,29 (m, 4H), 7,24-7,21 (m, 1H), 3,94-3,92 (m, 2H), 3,68-3,64 (m, 2H), 3,52-3,47 (m, 2H), 3,42-3,39 (m, 2H), 2,94-
2,91 (m, 2H), 2,82-2,78 (m, 2H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,32-2,27 (m, 1H), 1,92-1,87 (m, 4H), 1,09 (d, 3H); Masa (ESI):
394 [M++1]; UPLC (pureza): 99,73 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,42 min., TFA (ac) al
0,025 %TFA:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral 99,55 % de ee, Ri= 21,37 min (Chiralpak IA, 250 x 4,6 mm, 5 |;
fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 90:10); caudal: 1,00 ml/min); rotaciéon optica [a].327:
+22,22° (c= 0,25, DCM).

iii. Sintesis de (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
iimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

0 0 0

C)

HN)I\Ff\ Cl

éf\ _PdC < NN N QTL
N
b MeQH N tnﬂato de hierro é\>
H]

Cs,C04
0 CH;CN

Sintesis de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

Se afiadié Pd-C al 10 % (150 mg) a una solucion agitada de (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,5 g 1,27 mmol) en MeOH (30 ml) y se agité a TA
durante 16 h bajo atmdésfera de H; (presion de matraz). Se paso la mezcla de reaccion a través de una almohadilla
de Celite y se sec6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se trituré el material bruto con pentano, facilitando (-)-2-
((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (360 mg, 1,18 mmol,
94 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO ds, 400 MHz): & 7,58 (s, 1H), 3,95-3,85 (m, 4H), 3,54-
3,48 (m, 2H), 3,38-3,32 (m, 1H), 3,24-3,22 (m, 2H), 3,07-3,02 (m, 1H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,44-2,41 (m, 2H), 1,87-
1,82 (m, 4H), 1,04 (d, 3H); Masa (ESI): 304 [M++1]; LC-MS: 98,57 %; 304 (M++1); (columna; X-bridge C-18, (50%3,0
mm, 3,5 W); RT 1,77 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 97,43 %; (columna; Acquity UPLC HSS
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T3, 2,1x100 mm, 1,7 y; RT 2,83 min., TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,3 ml/min.; TLC: MeOH al 10
9%/CH,Cl (Rf: 0,2); rotacion optica [a]po?’: -69 ° (¢ = 0,25, DMF).

Sintesis de (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

Se afiadieron 2-(clorometil)pirimidina (46,46 mg, 0,36 mmol), triflato de hierro (33,20 mg, 0,066 mmol) y
Cs2CO3 (236 mg, 0,72 mmol) a una solucién agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,33 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se calento
la mezcla de reaccién a 70 °C y se agitdé durante 4 h. Después de la terminacién del material de partida (segun la
TLC), se diluyd la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se seco la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-
ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (60 mg, 46 %) en forma de un
sélido blanquecino. RMN-"H (DMSO dg, 500 MHz): & 8,78 (d, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 4,02-3,98 (m, 1H), 3,94-
3,87 (m, 2H), 3,85-3,82 (m, 1H), 3,48-3,42 (m, 2H), 3,38-3,34 (m, 2H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,29-2,27 (m, 2H), 2,81-
2,76 (m, 1H), 2,62-2,59 (m, 1H), 2,18-2,16 (m, 1H), 1,84-1,79 (m, 4H), 1,04 (d, 3H); Masa (ESI): 396.5 [M*+1]; LC-
MS: 95,73 %; 396,4 (M++1); (columna; X-bridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5 p); RT 2,91 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8
ml/min); UPLC (pureza): 99,06 %; (columna; Acquity UPLC HSS T3, 2,1x100 mm, 1,7 yu; RT 2,75 min., TFA (ac) al
0,025 %:ACN:agua; 0,3 ml/min.; HPLC quiral: 100 % de ee, Ri= 26,48 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase
movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotacién éptica [a]p>>: +115,88 °
(c= 0,5, DCM); TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,7).

iv. Sintesis de (-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
iNimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:
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Sintesis de (+)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

Se afiadié6 Pd-C al 10 % (150 mg) a una soluciéon agitada de (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,5 g 1,27 mmol) en MeOH (30 ml) y se agitd6 a TA
durante 16 h bajo atmésfera de H; (presion de matraz). Se paso la mezcla de reaccion a través de una almohadilla
de Celite y se sec6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se tritur6é el material bruto con n-pentano, facilitando (+)-2-
((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (365 mg, 1,20 mmol,
95 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO ds, 400 MHz): & 7,56 (s, 1H), 3,96-3,87 (m, 5H), 3,52-
3,48 (m, 3H), 3,42-3,37 (m, 1H), 3,28-3,21 (m, 2H), 3,18-3,14 (m, 1H), 2,67-2,64 (m, 1H), 2,42-2,38 (m, 2H), 1,89-
1,86 (m, 2H), 0,96 (d, 3H); LC-MS: 98,34 %; 304,8 (M"+1); (columna; Chromolith RP-18e, (100x4,6 mm); RT 3,47
min., NH4OAc 5 mM:ACN; 1,0 mi/min); UPLC (pureza): 98,81 %; (columna; Acquity HSS T3, 2,1x100 mm, 1,7 4; RT
2,77 min., TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,3 ml/min.; TLC: MeOH al 10 %/CH.Cl, (Rf: 0,2); rotacién 6ptica
[a]o®": +61 ° (c= 0,25, DMF).

Sintesis de (-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:
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Se afiadieron 2-(clorometil)pirimidina (34 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (24 mg, 0,047 mmol) y Cs,CO3 (161 mg,

Z%

0,49 mmol) a una solucion agitada de (+)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmoésfera inerte. Se calentd la mezcla de
reaccion a 70 °C y se agité durante 4 h. Después de la terminacién del material de partida (segun la TLC), se diluyo
la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se sec6 la fase organica combinada sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificd el material bruto por
cromatografia en columna de gel de silice y se lavo entonces ademas con pentano, facilitando (-)-2-((3,4-trans)-4-
metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (50
52 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): & 11,67 (s a, 1H), 8,79 (s, 2H), 7,62 (s,
1H), 7,42 (t, 1H), 4,18-4,12 (m, 1H), 3,96-3,92 (m, 2H), 3,82-3,78 (m, 1H), 3,52-3,48 (m, 2H), 3,41-3,38 (m, 2H), 3,18-
3,14 (m, 1H), 3,06-2,98 (m, 2H), 2,82-2,78 (m, 1H), 2,62-2,59 (m, 1H), 1,86-1,82 (m, 4H), 1,14 (d, 3H); Masa (ESI):
396 [M*+1]; LC-MS: 96,67 %; 396 (M'+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,64 min., NH4OAc 5
mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza: 99,80 %; (columna; Acquity UPLC HSS T3, 2,1x100 mm, 1,7 y; RT 2,94 min.,
TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,3 ml/min.; HPLC quiral: 99,35 % de ee, Rt= 41,20 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6
mm, 5 ; fase moévil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano (B):etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotaciéon Optica
[a]p**: -116,01 ° (c= 0,5, DCM); TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,5).

mg,

v. Sintesis _de (+)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

O

Ces
W,

Se afadieron 2-(clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina (60,62 mg, 0,36 mmol), triflato de hierro (33,20 mg, 0,066 mmol)

O

N
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N

triflato de hierro
H Cs5C0;4
o CH4CN
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y Cs2CO3 (236 mg, 0,72 mmol) a una solucion agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,1 g, 0,33 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se
calent6 la mezcla de reaccion a 70 °C y se agitdé durante 4 h. Después de la terminacion del material de partida
(segun la TLC), se enfrié la mezcla de reaccion a TA; se diluy6 con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se secdo
la fase organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio, obteniendo el producto bruto. Se
purificé el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-
b]piridazin-2-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (70 mg,
51,95 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): & 8,45 (d, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,02 (d,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,18-7,12 (m, 1H), 3,92-3,84 (m, 5H), 3,08-3,04 (M, 4H), 2,94-2,91 (m, 2H), 2,82-2,78 (m, 1H),
2,69-2,64 (m, 1H), 2,34-2,31 (m, 1H), 1,87-1,82 (m, 4H), 1,08 (d, 3H); Masa (ESI): 435 [M"+1]; LC-MS: 93,22 %; 435
(M++l); (columna; X-bridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5 Y); RT 2,62 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); HPLC
(pureza): 99,91 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50%x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,21 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua;
0,50 ml/min.; HPLC quiral: 99,14 % de ee, R{= 22,18 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 ; fase mévil (A) TEA al
0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 40:60); caudal: 1,00 ml/min); rotaciéon 6ptica [q]D25: + 48,76 ° (c= 0,5, DCM);
TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,5).

vi. Sintesis de (-)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

O

=
N

O- HN
= & N
C\N’ (\j/LN
N
tnﬂato de hierro
N 8]
052003 JI" \
N
)

Se afadieron 2-(clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina (90 mg, 0,54 mmol), triflato de hierro (48 mg, 0,095 mmol) y
Cs2CO03 (322 mg, 0,99 mmol) a una solucién agitada de (+)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (150 mg, 0,49 mmol) en ACN (20 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se
calentd la mezcla de reaccion a 70 °C y se agit6 durante 4 h. Después de la terminacion del material de partida
(segun la TLC), se diluy6é la mezcla de reaccidon con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se secé la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé
el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice y se trituré entonces con n-pentano, facilitando (-)-2-
((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-

f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (78 mg, 36 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO de, 400 MHZz): 5 8,48 (t,
1H), 8,16 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H), 3,46-3,34 (m, 6H), 3,12-3,04 (m, 3H), 2,96-2,94 (m,
1H), 2,84-2,78 (m, 1H), 2,69-2,64 (m, 1H), 2,41-2,36 (m, 1H), 1,86-1,82 (m, 4H), 1,09 (d, 3H); Masa (ESI): 435
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[M++l]; LC-MS: 97,00 %; 435 (M++1); (columna; X-bridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5 p); RT 2,54 min., NH4OAc 5
mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 99,79 %,; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,20 min., TFA
(ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 99,32 % de ee, Ri= 36,69 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5
|; fase mévil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 40:60); caudal: 1,00 ml/min); rotacion optica [a]DZS: -
45,21 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,5).

V. (-)-2-((3,4-trans)-1-(Imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
iNimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:
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Se afiadieron 6-(clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina (60,6 mg, 0,33 mmol), triflato de hierro (33,2 mg, 0,066 mmol) y
Cs,CO3 (215 mg, 0,66 mmol) a una solucién agitada de (+)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,33 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se
calent6 a 70 °C la mezcla de reaccion y se agité durante 4 h. Después de la terminacion del consumo del material de
partida (segun la TLC), se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se secaron las
fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto
bruto. Se purifico el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice y se lavd entonces ademas con
DCM al 20 %/éter, facilitando (-)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (55 mg, 38 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H
(DMSO ds, 400 MHz): & 11,67 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,21 (d, 1H), 3,94-3,78
(m, 4H), 3,52-3,48 (m, 3H), 3,18-2,82 (m, 4H), 2,72-2,68 (m, 1H), 2,38-2,32 (m, 1H), 1,92-1,84 (m, 4H), 1,12 (d, 3H);
Masa (ESI): 435.5 [M++l]; LC-MS: 96,67 %; 435,6 (M++1); (columna; X-Select C-18, (50%x3,0 mm, 3,5 W); RT 2,54

n., NHsO0Ac 5 mM en agua: ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 95,02 %; (columna; Acquity UPLC HSS T3,
2,1x100 mm, 1,7 4; RT 2,86 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,3 ml/min.; HPLC quiral 100 % de ee, R= 35,95
min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase mévil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 25:75); caudal: 1,00
ml/min); rotacién éptica [a]DZS: -101,22 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,5).

Vi. (+)-2-((3,4-trans)-1-(Imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
iNimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:
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Se afiadieron 6-(clorometil)imidazo[1,2-b]piridazina (60,62 mg, 0,36 mmol), triflato de hierro (33,2 mg, 0,066 mmol) y
Cs,CO3 (236 mg, 0,72 mmol) a una solucién agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,33 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se calentd
a 70 °C la mezcla de reaccion y se agité durante 4 h. Después del consumo completo del material de partida (segun
la TLC), se diluy6é la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto.
Se purificé el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice y se lavoé entonces ademas con DCM al
20 %l/éter, facilitando (+)-2-((3,4-trans)-1-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (70 mg, 49 %) en forma de un sdélido blanquecino. RMN-"H (DMSO
de, 400 MHz): 5 11,62 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 3,92-3,74 (m, 4H),
3,52-3,49 (m, 2H), 3,47-3,42 (m, 1H), 3,04-2,97 (m, 4H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,34-2,32 (m, 1H), 1,89-1,84 (m, 4H),
1,04 (d, 3H); Masa (ESI): 435,5 [M++l]; LC-MS: 94,75 %; 435,5 (M++1); (columna; X-bridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5
W); RT 3,04 min., NH4OAc 5 mM en agua:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 97,45 %; (columna; Acquity UPLC HSS
T3, 2,1%x100 mm, 1,7 p; RT 2,89 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,3 ml/min.; HPLC quiral: 98,98 % de ee, Ri=
53,89 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 25:75);
caudal: 1,00 ml/min); rotacién dptica [a]p?*: + 118,00 ° (c= 0,5, DCM); TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,54).

vii. Esquema X: (+)-2-((3,4-trans)-1-((6-Metoxipiridin-2-i)metil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
iNimidazo[5,1-f][1,2.4]triazin-4(3H)-ona:
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Se afiadieron 2-(clorometil)-6-metoxipiridina (39 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (24,90 mg, 0,049 mmol) y
Cs2CO0s3 (177 mg, 0,54 mmol) a una solucidén agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se calent6
a 70 °C la mezcla de reaccion y se agité durante 4 h. Después de la terminacion del material de partida (segun la
TLC), se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 15 ml). Se secé la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-2-((3,4-trans)-1-((6-metoxipiridin-2-
il)metil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (55 mg, 52 %) en forma
de un sdlido verde palido. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): 6 11,48 (s a, 1H), 7,68-7,61 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 6,68 (d,
1H), 3,94-3,92 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,78-3,72 (m, 2H), 3,51-3,48 (m, 2H), 3,42-3,39 (m, 1H), 3,07-3,00 (m, 2H),
2,98-2,97 (m, 1H), 2,89-2,85 (m, 1H), 2,64-2,62 (m, 1H), 2,38-2,28 (m, 1H), 1,92-1,87 (m, 4H), 1,14 (d, 3H); Masa
(ESI): 425,4 [M"+1]; LC-MS: 95,85 %; 425 (M"+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 3,05 min.,
NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 97,10 %; (columna; Acquity UPLC BEH C-18, (2,1x50 mm, 1,7 p);
RT 1,35 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; HPLC quiral: 95,11 % de ee, Ri= 12,04 min (Chiralpak IC,
250 x 4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotacion
optica [a]p>>: + 7,28 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,6).

Viii. (-)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-((R)-1-feniletil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilimidazo[5,1-
fl[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:
0
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Se afiadieron (R)-(1-cloroetil)benceno (38 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (24,90 mg, 0,049 mmol) y Cs,CO3(177
mg, 0,54 mmol) a una solucidn agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se calent6 a
70 °C la mezcla de reaccién y se agité durante 4 h. Después de la terminacidon del material de partida (segun la
TLC), se diluyd la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 25 ml). Se secé la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrdé a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando el producto deseado en forma de una
mezcla racémica que, tras purificacion por HPLC preparativa quiral, facilité (-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-((R)-1-
feniletil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (9 mg, 9 %) en forma de un
sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): & 7,62 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 4H), 7,21-7,18 (m, 1H), 3,97-3,93
(m, 2H), 3,54-3,47 (m, 4H), 3,34-3,31 (m, 1H), 2,84-2,81 (m, 4H), 2,78-2,72 (m, 1H), 2,31-2,27 (m, 1H), 1,89-1,82 (m,
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4H), 1,28 (d, 3H), 1,07 (d, 3H); Masa (ESI): 406 [M-1]; LC-MS: 86,11 %; 408,5 (M++1); (columna; X-bridge C-18,
(50%x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,69 min., TFA ac. al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 87,57 %; (columna; Acquity
UPLC BEH C-18, 2,1 x50 mm, 1,7 4; RT 1,43 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min; HPLC quiral: 100 %
de ee, Ri= 8,82 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm), 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B:
50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotacion optica [q]D24: -85,66 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,6).

iX. (+)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-((S)-1-feniletil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilimidazo[5,1-
f][1,2.4]triazin-4(3H)-ona:

- . triflato de hierro )
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Se afiadieron (S)-(1-cloroetil)benceno (38 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (24,90 mg, 0,049 mmol) y Cs,CO3 (177
mg, 0,54 mmol) a una solucién agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se calent6 a
70 °C la mezcla de reaccién y se agité durante 4 h. Después de la terminaciéon del material de partida (segun la
TLC), se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 15 ml). Se seco la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando el producto deseado en forma de una
mezcla racémica que, tras purificacion por HPLC preparativa quiral, facilit6 (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-((S)-1-
feniletil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (12 mg, 12 %) en forma de un
sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): & 7,64 (s, 1H), 7,34-7,31 (m, 4H), 7,21-7,18 (m, 1H), 3,56-3,52
(m, 3H), 3,42-3,37 (m, 4H), 2,94 (t, 2H), 2,75-2,71 (m, 1H), 2,68-2,65 (m, 1H), 2,61-2,58 (m, 1H), 2,14-2,11 (m, 1H),
1,89-1,82 (m, 4H), 1,32 (d, 3H), 1,04 (d, 3H); Masa (ESI): 408 [M++1]; LC-MS: 86,88 %; 408,5 (M++1); (columna; X-
bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,67 min., TFA ac. al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 87,11 %;
(columna; Acquity UPLC BEH C-18, 2,1 x50 mm, 1,7 y; RT 1,42 min., TFA (ac.) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.;
HPLC quiral: 99,44 % de ee, R(= 11,01 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 p; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-
hexano, (B) etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotacién optica [a]p?>: +96,90 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al
10 %/DCM (Rf: 0,4).

X. (-)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-(pirazin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona:
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Se afadieron 2-(clorometil)pirazina (34,85 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (24,90 mg, 0,049 mmol) y Cs,CO3 (177
mg, 0,54 mmol) a una solucion agitada de (+)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se calent6 a
70 °C la mezcla de reaccién y se agit6 durante 4 h. Después de la terminacion del material de partida (segun la
TLC), se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se seco la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirazin-2-
ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (45 mg, 46 %) en forma de un
sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): & 11,78 (s a, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,58-8,54 (m, 2H), 7,61 (s, 1H),
3,97-3,94 (m, 3H), 3,81-3,76 (m, 1H), 3,52-3,47 (m, 2H), 3,41-3,37 (m, 1H), 3,02-2,94 (m, 4H), 2,67-2,62 (m, 1H),
2,34-2,31 (m, 1H), 1,89-1,74 (m, 4H), 1,04 (d, 3H); Masa (ESI): 396 [M++1]; LC-MS: 97,39 %; 396 (M++1); (columna;
X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 u); RT 2,44 min.,, NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 98,61 %;
(columna; Acquity UPLC HSS T3 (2,1x100mm, 1,7 y); RT 2,89 min., TFA (ac.) al 0,025 %:ACN:agua; 0,3 ml/min.;
HPLC quiral: 99,90 % de ee, Ri= 38,93 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-
hexano, (B) etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotacion optica [q]D24: -67,24 ° (c= 0,5, DCM); TLC: MeOH al
10 %/DCM (Rf: 0,46).

Xi. (+)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-(pirazin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-iimidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

0
il N o OHNT N

. HN |_-: ::'».N [ . ",\_ '\N M- -\

1 - J-.'_: N N L F o
P N | N— ) ‘
A . triflato de hierro / ¢y
I-iN ",- Cs2C03, ACN \:J} N —0

e
N.—_

Se afadieron 2-(clorometil)pirazina (34,85 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (24,90 mg, 0,049 mmol) y Cs,CO3 (177
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mg, 0,54 mmol) a una solucién agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se calent6 a
70 °C la mezcla de reaccién y se agité durante 4 h. Después de la terminaciéon del material de partida (segun la
TLC), se diluyd la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se secé la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirazin-2-
ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (42 mg, 43 %) en forma de un
sélido blanquecino. RMN-"H (DMSO ds, 400 MHz): & 11,67 (s a, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,54 (d, 2H), 7,64 (s, 1H), 3,94-
3,91 (m, 3H), 3,81-3,77 (m, 1H), 3,42-3,38 (m, 2H), 3,04-3,01 (m, 2H), 2,94-2,92 (m, 2H), 2,84-2,81 (m, 1H), 2,67-
2,62 (m, 1H), 2,34-2,31 (m, 1H), 1,89-1,82 (m, 4H), 1,04 (d, 3H); Masa (ESI): 396 [M'+1]; LC-MS: 94,22 %; 396
(M"+1); (columna; Eclipse XDB C-18, (150x4,6 mm, 5,0 p); RT 5,35 min., NH,OAc 5 mM:ACN; 1,0 mi/min); UPLC
(pureza): 95,66%; (columna; Acquity BEH C-18 (50%2,1 mm, 1,7 y; RT 1,11 min., TFA (ac.) al 0,025 %:ACN:agua;
0,50 ml/min.; HPLC quiral: 100 % de ee, Ri= 25,25 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6mm, 5 |; fase movil (A) TEA al 0,1 %
en n-hexano, (B) etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00 mil/min); rotacién optica [q]Dze: +60,52° (c= 0,5, DCM); TLC: MeOH
al 10 %/DCM (Rf: 0,46).

Xii. (+)-2-((3,4-trans)-1-(2-Fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f1[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:

- 0
B CHO HNJY\N
g SADS
N —_— N
(0]

Se agitdé una mezcla de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (60 mg, 0,198 mmol) y 2-fluorobenzaldehido (27 mg, 0,22 mmol) en MeOH (5 ml) a TA durante 2 h bajo
atmosfera inerte. Se afiadié a esto NaCNBH4 (37 mg, 0,59 mmol) y se continué la agitacion durante otras 6 h a TA.
Después de la terminacion del material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presion
reducida. Se diluyé el residuo con agua y se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Se sec6 la fase organica combinada sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificd el material bruto por
cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-2-((3,4-trans)-1-(2-fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,06 g, 75 %) en forma de un sélido pegajoso. RMN-
'H (DMSO ds, 400 MHz): & 7,67 (s, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H), 7,34-7,31 (m, 1H), 7,21-7,18 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,53-
3,49 (m, 3H), 3,41-3,37 (m, 3H), 2,99-2,97 (m, 1H), 2,94-2,91 (m, 1H), 2,87-2,82 (m, 2H), 2,65-2,63 (m, 1H), 2,34-
2,32 (m, 1H), 1,84-1,81 (m, 4H), 1,07 (d, 3H); Masa (ESI): 412,4 [M*+1]; LC-MS: 97,97 %; 412,6 (M"+1); (columna;
X-bridge C-18, (50%4,6 mm, 5,0 p); RT 2,55 min., TFA al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 96,92 %,;
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(columna; Acquity UPLC BEH C-18, (2,1x50 mm, 1,7 p); RT 1,37 min., TFA (ac.) al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.;
rotacion optica [o]p?®: + 14,83 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,7).

Xiii. (-)-2-((3,4-trans)-1-(3-Fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f1[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:

Q F B HN)Hf\N
HNJJ\("\ \@/\ r )j)b' N4
N N
s _N—”
N

triflato de hierro
N o
H CS,C0,
o ACN
F

Se afadieron 1-(bromometil)-3-fluorobenceno (37,7 mg, 0,19 mmol), triflato de hierro (16,6 mg, 0,03 mmol) y
Cs,CO3 (118 mg, 0,36 mmol) a una solucién agitada de clorhidrato de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (50 mg, 0,16 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo atmésfera
inerte. Se calent6 a 70 °C la mezcla de reaccion y se agité durante 12 h. Después de la terminacién del material de
partida (segun la TLC), se diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 15 ml). Se secé la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé
el material bruto por HPLC preparativa, facilitando (-)-2-((3,4-trans)-1-(3-fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (15 mg, 22 %) en forma de un sélido pegajoso. RMN-
'H (DMSO ds, 400 MHz): & 7,64 (s, 1H), 7,39-7,34 (m, 1H), 7,18-7,09 (m, 3H), 3,92-3,89 (m, 2H), 3,67-3,61 (M, 2H),
3,562-3,48 (m, 3H), 2,94-2,91 (m, 3H), 2,81-2,78 (m, 2H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,29-2,26 (m, 1H), 1,89-1,87 (m, 4H),
1,07 (d, 3H); Masa (ESI): 412,5 [M++l]; LC-MS: 94,10 %; 412,4 (M++1); (columna; X-bridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5
W); RT 3,87 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 96,81 %; (columna; Acquity UPLC BEH C-18,
(50%2,1 mm, 1,7 p); RT 1,41 min., TFA (ac.) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; rotacién éptica [a]p: -1,216 ° (c=
0,5, MeOH). TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,6).

XiV. (+)-2-((3,4-trans)-1-(4-Fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3-i)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-iimidazo[5,1-
f1[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:
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Se agitdé una mezcla de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (50 mg, 0,16 mmol) y 4-fluorobenzaldehido (22,5 mg, 0,18 mmol) en MeOH (5 ml) a TA durante 2 h bajo
atmosfera inerte. Se afiadié a esto NaCNBH4 (31 mg, 0,49 mmol) y se continud la agitacion durante otras 6 h a TA.

P,
HN” = /©/ gj/L
N
N/
~ 23
0

Después de la terminacién del material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presion
reducida. Se diluyo el residuo con agua enfriada con hielo y se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Se secé la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificd
el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice y se trituré entonces con n-pentano, facilitando (+)-2-
((3,4-trans)-1-(4-fluorobencil)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (45
mg, 66 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO deg, 400 MHz): & 7,62 (s, 1H), 7,38-7,32 (m, 2H),
7,17-7,12 (m, 2H), 3,96-3,94 (m, 2H), 3,67-3,64 (m, 2H), 3,57-3,55 (m, 2H), 3,42-3,36 (m, 4H), 2,95-2,93 (m, 1H),
2,84-2,79 (m, 1H), 2,64-2,62 (m, 1H), 2,24-2,21 (m, 1H), 1,92-1,87 (m, 4H), 1,07 (d, 3H); LC-MS: 94,33 %; 412,5
(M*+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,71 min., TFA al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza):
95,95 %; (columna; Acquity BEH C-18, (50x2,1 mm, 1,7 p); RT 1,51 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50
ml/min.; rotacién éptica [o]p>* +16,44 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,8).

XV. (+)-2-(((3,4-trans)-3-Metil-4-(4-0x0-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-

iNpirrolidin-1-ilmetiNbenzonitrilo:

CN 2
0 N
HNJ\f\ r \N’N 4
= N /N
N —_— N
\ triflato de hierro
H’ Cs,C0O4 (0]
O ACN NC

Se afiadieron 2-(bromometil)benzonitrilo (53,37 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (24,90 mg, 0,049 mmol) y Cs,COs;
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(177 mg, 0,54 mmol) a una solucién agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se calent6 a
70 °C la mezcla de reaccién y se agité durante 4 h. Después de la terminaciéon del material de partida (segun la
TLC), se diluyd la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 20 ml). Se secé la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrdé a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-2-(((3,4-trans)-3-metil-4-(4-0x0-7-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)metil)benzonitrilo (35 mg, 34 %) en
forma de un solido blanquecino. RMN-*H (DMSO de, 500 MHz): & 11,62 (s a, 1H), 7,87-7,84 (m, 1H), 7,72-7,67 (m,
2H), 7,62-7,58 (m, 1H), 7,52-7,47 (m, 1H), 3,97-3,92 (m, 2H), 3,84-3,82 (m, 2H), 3,53-3,49 (m, 2H), 3,41-3,37 (m,
1H), 3,04-3,00 (m, 1H), 2,96-2,92 (m, 2H), 2,87-2,84 (m, 1H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,37-2,34 (m, 1H), 1,86-1,81 (m,
4H), 1,04 (d, 3H); Masa (ESI): 419,4 [M++1]; LC-MS: 95,93 %; 419,7 (M++l); (columna; Eclipse XDB C-18, (150x%4,6
mm, 5,0 w); RT 7,21 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 1,0 ml/min); UPLC (pureza): 99,32 %; (columna; Acquity BEH C-18
(50%2,1 mm, 1,7 p); RT 1,41 min., TFA (ac.) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; rotacién 6ptica [a]p>>: +7,28 ° (c=
0,5, DCM). TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,5).

XVi. (+)-3-(((3,4-trans)-3-Metil-4-(4-0x0-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
iNpirrolidin-1-ilmetiNbenzonitrilo:
O
(o]
NC CHO HNJ\K\N
HNkV//\N \©/ (S/L\N,N /
> N
—_— N
N NaCNBH,
H CH,OH 0
0]
NC

Se agitdé una mezcla de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (50 mg, 0,16 mmol) y 3-formilbenzonitrilo (23,7 mg, 0,18 mmol) en MeOH (5 ml) a TA durante 2 h bajo
atmosfera inerte. Se afiadié a esto NaCNBH4 (31 mg, 0,49 mmol) y se continud la agitacion durante otras 6 h a TA.
Después de la terminacién del material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presion
reducida. Se diluyo el residuo con agua enfriada con hielo y se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Se secé la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé
el material bruto por HPLC preparativa, facilitando (+)-3-(((3,4-trans)-3-metil-4-(4-oxo-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)metil)benzonitrilo (40 mg, 58 %) en forma de un sdlido
blanquecino. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): & 7,78-7,74 (m, 1H), 7,72-7,68 (m, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,56-7,51 (m, 1H),
3,97-3,94 (m, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,52-3,47 (m, 2H), 3,42-3,38 (m, 2H), 2,97-2,94 (m, 1H), 2,89-2,87 (m, 1H), 2,81-2,77
(m, 2H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,31-2,27 (m, 1H), 1,87-1,82 (m, 4H), 1,12 (d, 3H); LC-MS: 97,10 %; 419,7 (M*+1);
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(columna; X-bridge C-18, (50x4,6 mm, 5 p); RT 2,49 min., TFA al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 96,81 %;
(columna; Acquity BEH C-18, (50%2,1 mm, 1,7 y); RT 1,44 min., TFA (ac.) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.;
rotacion optica [a]p?*: +5,11 © (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,8).

XVii. (-)-4-(((3,4-trans)-3-Metil-4-(4-0x0-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
iDpirrolidin-1-i)metil)benzonitrilo:

0O

N CHO HNJ\mN
HNJ\%N /©/ )j/L\N’N ¢
, N
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Se agitdé una mezcla de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (50 mg, 0,16 mmol) y 4-formilbenzonitrilo (23,7 mg, 0,18 mmol) en MeOH (5 ml) a TA durante 2 h bajo
atmosfera inerte. Se afiadié a esto NaCNBH4 (31 mg, 0,49 mmol) y se continud la agitacion durante otras 6 h a TA.
Después de la terminacion del material de partida (segun la TLC), se evaporaron los productos volatiles a presion
reducida. Se diluyo el residuo con agua enfriada con hielo y se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Se secé la fase
organica combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé
el material bruto por HPLC preparativa, facilitando (-)-4-(((3,4-trans)-3-metil-4-(4-oxo-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)metil)benzonitrilo (40 mg, 58 %) en forma de un sdlido
blanquecino. RMN-'H (DMSO ds, 400 MHz): & 7,78 (d, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 4,95-4,91 (m, 2H), 3,78-3,72
(m, 2H), 3,54-3,51 (m, 2H), 3,42-3,37 (m, 2H), 2,99-2,97 (m, 1H), 2,87-2,81 (m, 3H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,34-2,28 (m,
1H), 1,87-1,82 (m, 4H), 1,12 (d, 3H); Masa (ESI): 419,5 [M++l]; LC-MS: 97,59 %; 419,6 (M++l); (columna; X-bridge
C-18, (50%x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,46 min., TFA al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 98,56 %; (columna; Acquity
BEH C-18, (50x2,1 mm, 1,7 W); RT 1,43 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; rotacién éptica [a]p>: -
5,368 © (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,7).

XViii. (+)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-(piridin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2.4]triazin-4(3H)-ona:
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Se afiadieron 2-(clorometil)piridina (44,46 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (24,90 mg, 0,049 mmol) y Cs,CO3 (177
mg, 0,54 mmol) a una solucidn agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
5 il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se calent6 a
70 °C la mezcla de reaccion y se agitoé durante 4 h. Después de la terminacién del material de partida (por TLC), se
diluy6 la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con AcCOEt (2 x 20 ml). Se secd la fase organica combinada sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el material bruto por
cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(piridin-2-iimetil)pirrolidin-3-il)-7-
10 (tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (20 mg, 20 %) en forma de un sélido pegajoso. RMN-
'H (DMSO ds, 500 MHz): & 8,47 (d, 1H), 7,78-7,74 (m, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,24-7,21 (m, 1H), 3,96-3,92
(m, 2H), 3,84-3,81 (m, 1H), 3,74-3,68 (m, 1H), 3,54-3,48 (m, 2H), 3,42-3,38 (m, 2H), 3,01-3,27 (m, 2H), 2,87-2,79 (m,
2H), 2,64-2,62 (m, 1H), 2,37-2.34 (m, 1H), 1,85-1,82 (m, 4H), 1,12 (d, 3H); Masa (ESI): 395,3 [M*+1]; LC-MS:
98,60 %; 395,2 (M"+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,16 min., TFA al 0,1 % en agua:ACN; 0,50
15 ml/min); UPLC (pureza): 97,79 %; (columna; Acquity UPLC BEH C-18 (2,150 mm, 1,7 p); RT 1,23 min., TFA (ac) al
0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; rotacion optica [a]p>>: +11,24 °© (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,6).

XiX. (-)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-(quinazolin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f1[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:

20
0]
Q | Ny B HNJY’\N
HNJ\Iﬁ\N =N éj)ixN,N 7
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Se afiadieron 2-(clorometil)quinazolina (48,6 mg, 0,272 mmol), triflato de hierro (24,9 mg, 0,049 mmol) y
Cs,CO3 (177,5 mg, 0,54 mmol) a una solucion agitada del compuesto (+)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
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(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,247 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo
atmosfera inerte. Se calentdé a 70 °C la mezcla de reaccion resultante y se agitdé durante 6 h. Después de la
terminacion del material de partida (segun la TLC), se diluyé la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt
(3 x 25 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice,
facilitando (-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinazolin-2-ilmetil) pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (50 mg, 45 %) en forma de un sdlido blanquecino. RMN-'H (DMSO de, 400 MHz): & 9,63 (s,
1H), 8,18 (d, 1H), 8,09-8,01 (m, 2H), 7,77 (t, 2H), 4,24 (d, 1H), 4,01-3,92 (m, 3H), 3,52 (t, 2H), 3,25-3,20 (m, 2H),
3,14 (t, 1H), 2,98 (t, 1H), 2,81 (c, 1H), 2,63-2,59 (m, 1H), 2,41 (t, 1H), 1,85 (s, 4H), 1,14 (d, 3H); Masa (ESI): 446
[M*+1]; LC-MS: 97,83 %; 447,1 (M*+1); (columna; XDB C-18, (150x4,6 mm, 5 um); RT 5,04 min., TFA al 0,1 % en
agua:ACN; 1,0 ml/min); UPLC (pureza): 99,01 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,42 min., TFA
(ac) al 0,025 %:ACN:DMSO; 0,50 ml/min.; TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,5). HPLC quiral: 96,49 % de ee, Ri= 43,76
min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 u; fase mévil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00
ml/min); rotacion éptica [a]p>*: -128,77° (c= 0,5, DCM).

XX. (+)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-(quinazolin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2.4]triazin-4(3H)-ona:

o)
N
Q TSy HNJ\l-/f’\N
HNJ\Iﬁ\N _N éj/kN,N Y

> Nt

N —_— N
gNj/L triflato de hierro é\)
J Cs,C0s S"N o

o ACN NN

—_—

Se afadieron 2-(clorometil)quinazolina (48,46 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (24,90 mg, 0,049 mmol) y Cs,CO3;
(177 mg, 0,54 mmol) a una solucién agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se calent6 a
70 °C la mezcla de reaccién y se agité durante 4 h. Después de la terminacidon del material de partida (segun la
TLC), se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 20 ml). Se seco la fase organica
combinada sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinazolin-2-
ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (40,2 mg, 37 %) en forma de un
sélido blanquecino. RMN-"H (DMSO dg, 400 MHz): 6 9,58 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,07-8,02 (m, 2H), 7,78-7,65 (m, 2H),
4,24-4,21 (m, 1H), 4,01-3,95 (m, 3H), 3,52-3,48 (m, 2H), 3,28-3,24 (m, 2H), 3,14-3,11 (m, 1H), 2,98-2,94 (m, 1H),
2,87-285 (m, 1H), 2,67-2,64 (m, 1H), 2,42-2,37 (m, 1H), 1,94-1,87 (m, 4H), 1,12 (d, 3H); Masa (ESI): 446,3 [M*+1];
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LC-MS: 96,13 %; 446,6 (M'+1); (columna; Eclipse XDB C-18, (150x4,6 mm, 5 p); RT 6,84 min., NH,OAc 5,0
mM:ACN; 1,0 ml/min); UPLC (pureza): 97,52 %; (columna; Acquity BEH C-18 (50%2,1 mm, 1,7 p); RT 1,46 min., TFA
(ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; rotacion éptica [a]p**: +130,89 © (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 10 %/DCM
(Rf: 0,7).

XXi. (-)-2-((3.4-trans)-4-Metil-1-(quinolin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
fl[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:

0
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Se afiadieron 2-(clorometil)quinolina (58,3 mg, 0,272 mmol), triflato de hierro (24 mg, 0,049 mmol) y Cs,CO3 (177
mg, 0,54 mmol) a una solucibn agitada de (+)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,247 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se calenté a
70 °C la mezcla de reaccion resultante y se agité durante 6 h. Después de la terminacion de la reaccion, se diluy6 la
mezcla de reaccidn con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el material
bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (-)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinolin-2-ilmetil)pirrolidin-
3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (50 mg, 42 %) en forma de un sdlido
blanquecino. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): & 8,33 (d, 1H), 8,01-7,98 (m, 2H), 7,77-7,52 (m, 4H), 4,01-3,97 (m, 4H),
3,52-3,48 (m, 4H), 3,04 (t, 2H), 2,85 (c, 1H), 2,75 (t, 1H), 2,71-2,69 (m, 1H), 2,39 (t, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,12 (d, 3H);
Masa (ESI): 445 [M++l]; LC-MS: 93,62 %:; 445,5 (M++l); (columna; XDB C-18, (150x4,6 mm, 3,5 um); RT 5,39 min.,
TFA acuoso al 0,1 %:ACN; 1,0 ml/min); UPLC (pureza): 96,63 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y;
RT 1,59 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,5). HPLC quiral: 99,12 %
de ee, Rt= 20,83 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B:
50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotacion optica [a]p>*: -87,99 © (c= 0,5, DCM).

xXii. (+)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-(quinolin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
fl[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:
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Se afiadieron 2-(clorometil)quinolina (63 mg, 0,29 mmol), triflato de hierro (24 mg, 0,049 mmol) y Cs,CO3 (177 mg,

0,54 mmol) a una solucién agitada de (-)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-

5 f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,24 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se calentd la mezcla de

reaccion a 70 °C y se agité durante 4 h. Después de la terminacién del material de partida (por TLC), se diluyd la

mezcla de reaccién con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 20 ml). Se seco la fase organica combinada sobre sulfato

de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purific6 el material bruto por

cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(quinolin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-

10 (tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (65 mg, 59 %) en forma de un sélido pegajoso. RMN-

'H (DMSO ds, 400 MHz): & 8,32 (d, 1H), 8,07-7,95 (m, 2H), 7,76 (t, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,64-7,61 (m, 1H), 7,59-7,57

(m, 1H), 4,08-3,92 (m, 4H), 3,57-3,47 (m, 2H), 3,42-3,38 (m, 2H), 3,06-3,02 (m, 2H), 2,87-2,84 (m, 1H), 2,71-2,65 (m,

1H), 2,37-2,34 (m, 1H), 1,92-184 (m, 4H), 1,12 (d, 3H); Masa (ESI): 445,7 [M*+1]; LC-MS: 94,58 %; 4452 (M*+1);

(columna; X-bridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5 p); RT 2,21 min., TFA al 0,1 % en agua:ACN; 0,80 ml/min); UPLC

15 (pureza): 94,28 %; (columna; Acquity BEH C-18 (50%2,1 mm, 1,7 y); RT 1,56 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua;
0,50 ml/min.; rotacién optica [a]p?*: +78,42 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,6).

XXiii. (+)-7-((1s,3R)-Adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2 4]triazin-
4(3H)-ona y (-)-7-((1s,3R)-adamantan-1-i)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-
20 f][1,2.4]triazin-4(3H)-ona:
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Sintesis de (+/-)-(3S,5S,7S)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-
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5 Se afiadié (3r,5r,7r)-adamantano-1-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (1,46 g, 5,26 mmol) a una suspension de
(+/-)-6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,05 g, 3,51 mmol) en
CH2Cl; (45 ml) a TA. Se agit6 la solucién resultante a temperatura ambiente durante 24 h. Se retir6 el disolvente a
presion reducida, dando un soélido amarillo. La cromatografia ultrarrdpida sobre columna de gel de silice
(NH4OH/MeOH/CH,Cl, 0,1/1,5/98,4-1/15/84) proporcion6 (+/-)-(3S,5S,7S)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-

10 metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)Jadamantano-1-carboxamida (1,19 g, 74 % de rendimiento)
en forma de un sélido amarillo. RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 6 10,41 (s a, 1 H), 7,38-7,30 (m, 5 H), 7,07 (s a, 1 H),
4,49 (d, 2 H,J =4,8 Hz), 4,04 (d, 1 H, J = 12,6 Hz), 3,92 (d, 1 H, J = 12,9 Hz), 3,45-3,37 (m, 1 H), 3,34-3,22 (m, 1H),
3,22-3,10 (M, 2 H), 2,70-2,45 (m, 2 H), 2,03 (s a, 3 H), 1,90 (s a, 6 H), 1,72 (s a, 6 H), 1,08 (d, 3 H, J = 6,3 Hz); RMN-
3C (75 MHz, CDCl3) & 178,0, 165,1, 162,8, 150,7, 134,3, 131,9, 129,2, 128,6, 128,3, 60,3, 59,5, 56,8, 50,1, 40,7,

15 39,7, 39,1, 38,5, 36,4, 28,0, 18,3.

Sintesis de  (+)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona y (-)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona:
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Se afiadié un solucién de POBr; (373 mg, 1,3 mmol) en acetonitrilo (2 ml) a una solucién de (+/-)-(3S,5S,7S)-N-((3-
((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metiljJadamantano-1-carboxamida (200
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mg, 0,43 mmol) y DMAP (5 mg, 0,04 mmol) en acetonitrilo (8 ml) a TA, y se calent6 a 70 °C la suspension resultante
durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se verti6 en soluciéon saturada fria de
NaHCO3 (30 ml), se agité vigorosamente durante 0,5 h y se extrajo entonces con CH,Cl; (3 x 10 ml). Se secé el
extracto organico sobre MgSO4y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (NH;OH/MeOH/CH,Cl, 0,1/1,5/98,4-0,3/4,5/95,2), suministrando (+/-)-7-((1s,3R)-
adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (120 mg, 62 % de
rendimiento) en forma de una espuma blanca. Pureza (HPLC): 96,1 %; RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS) 6 9,10 (s a,
1H), 7,76 (s, 1H), 7,50-7,24 (m, 5H), 3,81 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,57 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,36 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 2,99
(d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,76 (dd, J = 6,2, 2,4 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 9,9, 6,6 Hz, 1H), 2,52-2,40 (m, 1H), 2,26 (s a, 6H),
2,08 (s a, 3H), 2,02-1,93 (m, 1H), 1,80 (s a, 6H), 1,22 (d, J= 6,6 Hz, 3H); RMN-"°C (75 MHz, CDCIl3/TMS) & 154,61,
152,15, 151,79, 137,29, 128,53, 128,50, 127,40, 126,89, 119,35, 61,12, 59,32, 56,10, 48,15, 39,09, 38,24, 36,71,
36,06, 28,25, 20,14; HRMS: calculado para C27H34N50: (MH+), 444,2758; encontrado, 444,2768. Se purificd (+/-)-7-
((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona  racémica
mediante Chiralpak IC, 250x20 mm, 5 um (80 mg de carga; TEA al 0,1 % en n-hexano:etanol (90:10) como fase
moévil), obteniendo la fraccion pura 1 de ((+)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona) y la fraccion pura 2 de ((-)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-
4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona). Los detalles de caracterizacién son como siguen: (+)-7-
((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-H
(DMSO dg, 400 MHz): & 7,62 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 4H), 7,24-7,21 (m, 1H), 3,64-3,62 (m, 2H), 3,08-3,02 (m, 2H),
2,82-2,78 (m, 3H), 2,65-2,62 (m, 1H), 2,28-2,25 (m, 6H), 2,09-2,07 (m, 3H), 1,78-1,74 (m, 6H), 1,14 (d, 3H); Masa
(ESI): 444 [M++1]; LC-MS: 97,86 %; 444 (M++l); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 y); RT 4,44 min.,
NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 mi/min); UPLC (pureza): 99,51 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 u; RT 2,00
min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 99,73 % de ee, Ri= 9,70 min (Chiralpak IC, 250 x
4,6 mm, 5 y; fase moévil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B : 80:20); caudal: 1,00 ml/min); rotacién optica
[a]o®*: +16,15 ° (c= 0,5, DCM). 16874

(-)-7-((1s,3R)-Adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-
H (DMSO ds, 400 MHz): 5 7,62 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 4H), 7,24-7,21 (m, 1H), 4,34-4,28 (m, 1H), 3,68-3,64 (m, 2H),
3,48-3,42 (m, 2H), 3,02-2,98 (m, 1H), 2,89-2,81 (m, 3H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,28-2,23 (m, 1H), 2,24-2,18 (m, 6H),
2,07-2,02 (m, 3H), 1,78-1,74 (m, 4H), 1,18 (d, 3H); Masa (ESI): 444 [M++1]; LC-MS: 98,74 %; 444 (M++1); (columna;
X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 4,43 min., NH40Ac 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 99,17 %,;
(columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 4; RT 1,99 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC
quiral: 98,98 % de ee, Ry= 12,32 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B)
etanol (A:B: 80:20); caudal: 1,00 ml/min); rotacion optica [a]DZS: -20,78 ° (c= 0,5, DCM). 16875

XXiv. (+)-7-((1s,3R)-Adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-iimidazo[5,1-
f][1,2.4]triazin-4(3H)-ona:
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Se afiadio Pd/C (55 mg, catalitico) a una solucion agitada de (+)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (160 mg, 0,36 mmol) en MeOH (10 ml) bajo atmdsfera de N..
Se agito la reaccion a TA durante 16 h bajo atmoésfera de Hz (presion de matraz). Se paso la mezcla de reaccion a
través de una almohadilla de Celite y se secaron los productos volatiles a vacio. Se lavo el residuo obtenido con n-
pentano (2 veces) y se sec0 a presion reducida, facilitando 7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-
3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (95 mg, 75 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO ds, 400
MHz): 6 7,59 (s, 1H), 3,31 (t, 1H), 3,25 (t, 1H), 3,02-2,99 (m, 1H), 2,71 (c, 1H), 2,21 (s, 6H), 2,05 (s, 3H), 1,76 (s, 6H),
1,05 (d, 3H); LC-MS: 92,03 %; 355,5 [(M++2)]; (columna; Eclipse XDBC-18, (150%4,6 mm, 5 um); RT 5,35 min., TFA
acuoso al 0,1 %:ACN; 1,0 ml/min); UPLC (pureza): 96,4 %; (columna; Acquity BEH C18, 2,1x50 mm, 1,7 y; RT 1,61
min., TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; TLC: MeOH al 5 %/CH,Cl, (Rf 0,1). Se afadieron 2-
(clorometil)pirimidina (19 mg, 0,1 mmol) y triflato de hierro (14 mg, 0,02 mmol) seguido de Cs,CO3 (92 mg, 0,2
mmol) a una soluciébn agitada de 7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (50 mg, 0,14 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se calent6 la mezcla de
reaccion a 70 °C y se agit6 durante 4 h. Después del consumo del material de partida (segun la TLC), se diluyé la
reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 30 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purific6 el material bruto por
cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-7-((1s,3R)-adamantan-1-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-
(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (20 mg, 32 %) en forma de un sélido
blanquecino. RMN-'H (DMSO ds, 400 MHz): & 8,79 (d, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,42 (t, 1H), 3,99 (d, 1H), 3,85 (d, 1H), 3,09
(c, 2H), 2,98 (t, 1H), 2,80 (c, 1H), 2,62-2,58 (m, 1H), 2,42 (t, 1H), 2,19 (s, 6H), 2,04 (s a, 3H), 1,75 (s, 6H), 1,12 (d,
3H); Masa (ESI): 446 [(M"+1)]; LC-MS: 97,27 %; 446 [(M"+1)]; (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 3,91
min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 97,78 %; (columna; Acquity UPLC BEH C18, 2,1x50 mm, 1,7
M; RT 1,63 min., TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; HPLC quiral: 99,28 % de ee, Ri= 10,92 min
(Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 ; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00
ml/min); rotacion optica [a]DZS: +98,4 ° (c= 0,5, DCM).

XXV. (+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona_ v (-)-2-((3.4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-metilfenilimidazo[5,1-f][1,2 4]triazin-4(3H)-

ona:
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Sintesis de (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-5-cloro-2-

metilbenzamida:

o 0 0
HNJ%/\NHQ HNJT\H
| N
SneN oc EtsN N
- . Cl
N " N
cl

CH,Cl;, ta 22n

Se afiadi6 gota a gota cloruro de 5-cloro-2-metilbenzoilo (0,97 g, 5,11 mmol) a una suspension de (+/-)-6-
(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,02 g, 3,41 mmol) y trietilamina
(1,04 g, 10,23 mmol) en CH,Cl; (45 ml) a TA. Se agit6 la solucién resultante a temperatura ambiente durante 22 h.
Después de dicho tiempo, se filtro el precipitado y se lavé la torta de filtrado con CHCI3. Se mezclé el filtrado con
NaHCO3 saturado (30 ml). Se separo6 la fase organica de la fase acuosa y se extrajo esta ultima con CHCI3 (20 ml).
Se seco la fase organica combinada sobre MgSO.. La filtracion y concentracion dieron una espuma amarilla. La
cromatografia ultrarrapida sobre columna de gel de silice (NH4sOH/MeOH/CH-Cl; 0,1/1,5/98,4-1/15/84) proporciond
(+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-5-cloro-2-
metilbenzamida (1,10 g, 71 % de rendimiento) en forma de un sélido amarillo. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,41 (d,
1H,J=1,8Hz), 7,38-7,30 (m, 5 H), 7,24 (dd, L H,J= 7,8, 2,1 Hz), 7,14 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 6,97 (s a, 1 H), 4,66 (d,
2H,J=51Hz),3,91(d, 1 H,J=12,3Hz), 3,78 (d, 1 H, J = 12,3 Hz), 3,48-3,37 (m, 1 H), 3,25-3,14 (m, 1 H), 3,05-
2,78 (m, 2 H), 2,58-2,42 (m, 1 H), 2,41 (s, 3 H), 2,30-2,14 (m, 1 H), 1,13 (d, 3 H, J = 6,6 Hz); RMN-"*C (75 MHz,
CDCl3) & 168,3, 165,8, 160,7, 151,0, 1137,3, 135,9, 134,6, 132,2, 131,3, 129,8, 128,8, 128,7, 128,0, 126,9, 60,6,
59,5, 56,3, 49,8, 40,1, 38,9, 19,8, 19,4.

Sintesis de (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
onay (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:
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Se afadié una solucion de POBr3 (210 mg, 0,73 mmol) en acetonitrilo (1 ml) a una solucion de (+/-)-N-((3-((3,4-
trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-5-cloro-2-metilbenzamida (110 mg, 0,24
mmol) y DMAP (4 mg, 0,03 mmol) en acetonitrilo (5 ml) a TA, y se calentd la suspensién resultante a 70 °C durante 3
h. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se vertié en una solucion saturada fria de NaHCO3 (20 ml),
se agité vigorosamente durante 0,5 h y se extrajo entonces con CH>Cl, (3 x 10 ml). Se sec6 el extracto organico
sobre MgSOg4 y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (NH4OH/MeOH/CH,Cl, 0,05/0,75/99,2-0,3/4,5/95,2), suministrando (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (68 mg, 64 % de rendimiento) en forma
de una espuma blanca. Pureza (HPLC): 97,2 %; RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS) & 7,98 (s, 1H), 7,54 (d, J = 1,8 Hz,
1H) 7,42-7,21 (m, 7H), 3,82 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,57 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,40 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 2,97 (d, J= 10,5
Hz, 1H), 2,72-2,68 (m, 1H), 2,52-2,37 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,92 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 1,17 (d, J = 7,2 Hz, 3H); RMN-
3C (75 MHz, CDCIs/TMS) & 154,51, 154,25, 143,18, 137,17, 136,86, 131,73, 130,92, 130,66, 129,68, 129,49,
128,70, 128,67, 128,49, 127,65, 119,30, 61,10, 59,32, 55,96, 47,75, 38,50, 20,25, 20,00; HRMS: calculado para
C24H25CINsO (MH+), 434,1742; encontrado, 434,1742.

Se purificé (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona por Chiralpak AD-H, 250 x 20mm, 5 um (160 mg de carga; TEA al 0,1% en n-hexano:etanol (95:05) como fase
movil), obteniéndose la fraccion pura 1  ((-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-
metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona) y la fraccién pura 2 ((+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona). Los detalles de caracterizacién de ambas fracciones son

como siguen:

(-)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-H
(DMSO ds, 400 MHz): 6 7,92 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,32-7,29 (m, 5H), 3,62-3,57 (m, 4H),
2,94-2,91 (m, 1H), 2,82-2,78 (m, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,22-2,18 (m, 1H), 1,07 (d, 3H); Masa (ESI): 434 [M"+1]; LC-MS:
96,91 %; 434 (M++l); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 Y); RT 3,71 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min);
UPLC (pureza): 99,01 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 4; RT 1,95 min., TFA (ac) al
0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 99,65 % de ee, Rt= 10,64 min (Chiralpak AD-H, 250 x 4,6 mm, 5 |;
fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 90:10); caudal: 1,00 mi/min); rotacién éptica [a]D25: -28,52
°(c= 0,5, DCM).
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(+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:  RMN-H
(DMSO ds, 400 MHz): 8 7,92 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,36-7,29 (m, 5H), 3,62-3,57 (m, 4H),
2,94-2,91 (m, 1H), 2,82-2,777 (m, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,24-2,21 (m, 1H), 1,07 (d, 3H); Masa (ESI): 434 [M*+1]; LC-MS:
95,15 %; 434 (M"+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 u); RT 3,71 min., NH;OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min);
UPLC (pureza): 98,14 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,95 min., TFA (ac) al
0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 99,94 % de ee, R= 18,33 min (Chiralpak AD-H, 250 x 4,6mm, 5 L;
fase movil (A) TEA al 0,1% en n-hexano, (B) etanol (A:B: 90:10); caudal: 1,00 ml/min); rotacion dptica [a]p?: +23,42
°(c= 0,5, DCM).

xxVi. (-)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(o-toliNimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona:

0O O o

PAOH)z (\J\,m HN)H:AN

HNJ\f’\N
‘\N_N 2 Hz50y -\N'N #
LiC! tnﬂalo de hierro
P&
N cl I H Cs,C04 N
K© CHaCN H,N
| =
)

Se afiadi6 Pd/C (50 mg) a una solucién agitada de (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-
metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (150 mg, 0,34 mmol) en MeOH (10 ml) bajo atmdsfera de N». Se
agito la reaccion a TA durante 3 h bajo atmosfera de H» (presion de matraz). Se pasoé la mezcla de reaccion a través
de una almohadilla de Celite y se secaron los productos volatiles a vacio. Se lavo el residuo obtenido con n-pentano
(2 veces), facilitando 2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(o-tolil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 94
%) en forma de un solido. RMN-"H (DMSO dg, 400 MHz): 6 12,34 (s a, 1H), 9,65 (s a, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,60 (d, 1H),
7,55-7,32 (m, 3H), 3,65 (t, 1H), 3,46-3,40 (m, 2H), 3,01 (c, 1H), 2,83 (t, 1H), 2,61-2,57 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,09 (d,
3H); LC-MS: 91,38 %; 310 (M'+1); (columna; Eclipse XDB C-18, (150x4,6 mm, 5,0 p); RT 5,30 min., NH4OAc 5
mM:ACN; 1,0 ml/min); TLC: MeOH al 5 %/CH,Cl, (Rf 0,1).

Se afadieron 2-(clorometil)pirimidina (41 mg, 0,32 mmol) y triflato de hierro (29,32 mg, 0,06 mmol) seguido de
Cs2CO3 (209 mg, 0,641 mmol) a una solucién agitada de 2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(o-tolil)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,29 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmoésfera inerte. Se calent6 la mezcla de
reaccion a 70 °C y se agit6é durante 3 h. Después del consumo del material de partida (segun la TLC), se diluyé la
reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (2x30 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el material bruto por
cromatografia en columna de gel de silice y se purificé ademas de forma preparativa, facilitando (-)-2-((3,4-trans)-4-
metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(o-tolil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (42 mg, 36 %) en forma de un
sélido blanquecino. RMN-"H (DMSO dg, 400 MHz): & 8,79 (d, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,41-7,25 (m, 4H), 3,98
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(d, 1H), 3,82 (d, 1H), 3,09 (t, 2H), 2,99-2,90 (m, 3H), 2,72 (c, 1H), 2,34 (d, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,05 (d, 3H); Masa (ESI):
402 [(M*+1)]; LC-MS: 97,87 %; 403,7 [(M'+2)]; (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,66 min., TFA ac.
al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 98,7 %; (columna; Acquity UPLC BEH C18, 2,1x50 mm, 1,7 u; RT 1,41
min., TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; HPLC quiral: 100 % de ee, Rt= 33,0 min (Chiralpak IC, 250 x
4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotacién optica
[a]p>*: -86,78 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 10 %/CHCl, (Rf 0,5).

xxvii. (-)-7-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-iNimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

o] o FN o
HNJ\lﬁ\ Pd(OH), HNJ\{’-\ I -;;J\V/Cl HN)kr-‘ﬁ\
= N /N H2504 S /N N N /N
N it N ‘«N,
LiCl triflato de hierro
IPA,

Cs:C0;

N N
cl il cl
k© H CHACN I\TN
| -
N\;

Se afiadieron LiCl (24 mg) y Pd (OH). (36 mg) seguido de H2SO4 (36 mg) a una solucion agitada de (-)-2-((3,4-
trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(5-cloro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (120 mg, 0,276 mmol)
en IPA (20 ml) bajo atmosfera de N,. Se agitdé la reaccion a TA durante 8 h bajo atmésfera de H, (presion de

matraz). Se paso la mezcla de reaccion a través de una almohadilla de Celite y se secaron los productos volatiles a
vacio. Se codestil6 el residuo obtenido con PhCHj; (2x20ml), facilitando 7-(5-cloro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (140 mg, bruta) en forma de sélido. Se usé este directamente
para la siguiente etapa sin purificacion adicional. Masa (ESI): 344 [M*+1]; LC-MS: 34,66 %; 344,9 (M'+1); (columna;
X-bridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5 p); RT 2,94 min., TFA al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 37,41 %;
(columna; Acquity BEH C18, 2,1x100 mm, 1,7 y; RT 1,63 min., TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; TLC:
MeOH al 10 %/CH»Cl; (Rf 0,2).

Se afadieron 2-(clorometil)pirimidina (24,6 mg, 0,19 mmol) y triflato de hierro (17,5 mg, 0,03 mmol) seguido de
Cs2CO3 (114 mg, 0,34 mmol) a una soluciéon agitada de 7-(5-cloro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-
ilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (60 mg, 0,174 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se calentd
la mezcla de reaccion a 70 °C y se agité durante 4 h. Después del consumo del material de partida (segun la TLC),
se diluy6 la reaccién con agua y se extrajo con AcOEt. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el material bruto por
cromatografia en columna de gel de silice y se purific6 ademas de forma preparativa, facilitando (-)-7-(5-cloro-2-
metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (12 mg, 16 %) en forma de un
sélido blanquecino. RMN-"H (DMSO ds, 500 MHz): & 8,79 (s, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,41 (d,
2H), 4,03 (d, 1H), 3,82-3,80 (m, 1H), 3,54 (s, 1H), 3,15 (t, 1H), 3,03-2,97 (m, 3H), 2,79 (c, 1H), 2,38 (t, 1H), 2,09 (s,
3H), 1,05 (d, 3H); Masa (ESI): 436 [M']; LC-MS: 87,85 %; 436 (M"); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT
3,68 min., NH40OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 87,41 %; (columna; Acquity BEH C18, 2,1x100 mm, 1,7
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M; RT 1,66 min., TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; HPLC quiral: 98,3 % de ee, R= 23,57 min
(Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 p.; fase mévil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 40:60); caudal: 1,00
ml/min); rotacion optica [a]p?>: -64,53 © (c= 0,25, DCM). TLC: MeOH al 5 %/CH»Cl, (Rf 0,35).

5 xxviii. (+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona vy (-)-2-((3.4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona:
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Sintesis de (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-4-fluoro-2-
metilbenzamida:

. by
I =
)_;“N N coc ELN }\_;\N F
—
N +

CH,Cp ta 220 |
15

Se afadié gota a gota una solucion de cloruro de 4-fluoro-2-metilbenzoilo (0,88 g, 5,11 mmol) en CH,Cl, (5 ml) a
una suspension de (+/-)-6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,02 g,
3,41 mmol) y trietilamina (1,04 g, 10,23 mmol) en CH>Cl, (40 ml) a TA. Se agit6 la solucién resultante a temperatura
ambiente durante 17 h. Después de dicho tiempo, se filtré el precipitado y se lavé la torta de filtrado con CHCIs. Se

20 concentr6 el filtrado, dando un sélido amarillo. La cromatografia ultrarrapida sobre columna de gel de silice
(NH4OH/MeOH/CH,Cl, 0,1/1,5/98,4-0,8/12/87,2) proporciond (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-
0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-4-fluoro-2-metilbenzamida (1,17 g, 79 % de rendimiento) en forma de un sélido
amarillo. RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 5 9,43 (s a, 1 H), 7,45 (dd, 1 H, J = 8,4, 6,0 Hz), 7,40-7,26 (m, 5 H), 7,05 (s a, 1
H), 6,94-6,82 (m, 2 H), 4,67 (d, 2 H, J=5,4 Hz), 3,96 (d, 1 H, J = 11,4 HZ), 3,84 (d, 1 H, J = 11,4 Hz), 3,48-3,37 (m, 1

25 H), 3,30-3,20 (m, 1 H), 3,15-2,85 (m, 2 H), 2,60-2,45 (m, 1 H), 2,48 (s, 3 H), 2,39-2,25 (m, 1 H), 1,11 (d, 3 H, J = 6,9
Hz); RMN-C (75 MHz, CDCls) & 168,9, 165,5, 163,1 (d, J = 247 Hz), 150,8, 139,4 (d, J = 8,4 Hz), 131,8, 129,0,
128,7,128,3, 117,6 (d, J = 22 Hz), 112,4 (d, J= 21 Hz), 60,4, 59,5, 56,4, 49,9, 40,2, 38,7, 20,2, 19,0.
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Sintesis de (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
onay (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

=~ N > N
)\—{LN F  POBry, DMAP 7\—§L'\
N -~ N
70°C. 3n
® F
P

Se afiadié una solucién de POBr; (2,31 g, 8,06 mmol) en acetonitrilo (10 ml) a una solucion de (+/-)-N-((3-((3,4-
trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-4-fluoro-2-metilbenzamida (1,17 g, 2,69
mmol) y DMAP (33 mg, 0,27 mmol) en acetonitrilo (50 ml) a TA, y se calentd la suspension resultante a 70 °C
durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se vertié en una soluciéon saturada fria de
10 NaHCO3 (200 ml), se agit6é vigorosamente durante 0,5 h y se extrajo entonces con CH>Cl, (3 x 60 ml). Se secé el
extracto organico sobre MgSOsy se concentré a presidon reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice (NH4sOH/MeOH/CH,Cl, 0,05/0,75/99,2-0,3/4,5/95,2), suministrando (+/-)-2-((3,4-
trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,72 g, 64 % de
rendimiento) en forma de una espuma blanca. Pureza (HPLC): 96,9 %; RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS) & 7,98 (s,
15 1H), 7,51 (dd, J= 8,4, 6,0 Hz, 1H) 7,44-7,24 (m, 5H), 7,06-6,94 (m, 2H), 3,82 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 12,9
Hz, 1H), 3,39 (t, J= 8,3 Hz, 1H), 2,96 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 2,72-2,66 (m, 1H), 2,52-2,37 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,91 (t,
J= 8,7 Hz, 1H), 1,16 (d, J= 7,2 Hz, 3H); RMN-"*C (75 MHz, CDCIl3/TMS) & 163,12 (d, J = 247 Hz), 154,22, 143,73,
141,20 (d, J = 8,4 Hz), 137,13, 132,62 (d, J = 9,0 Hz), 128,62, 128,58, 128,33, 127,55, 124,41, 119,12, 117,10 (d, J =
21,5 Hz), 112,39 (d,J =21,5 Hz), 61,07, 59,27, 55,94, 47,84, 38,44, 20,47, 20,11; HRMS: calculado para
20 Cy4H2sFNsO (MH+), 418,2038; encontrado: 418,2043.

Se purifico (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona por Chiralpak AD-H, 250x20 mm, 5 um (135 mg de carga; TEA al 0,1 % en n-hexano:etanol (90:10) como fase
movil), obteniendo la  fraccion pura 1  ((+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-
25 metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona) y la fraccién pura 2 ((-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona). Los detalles de caracterizacion de ambas fracciones son

como sigue:

(+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-H
30 (DMSO ds, 400 MHz): & 7,89 (s, 1H), 7,64-7,61 (m, 1H), 7,34-7,29 (m, 6H), 7,21-7,16 (m, 1H), 3,64-3,58 (m, 3H),
2,92-2,87 (m, 1H), 2,82-2,74 (m, 3H), 2,57-2,52 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,23-2,18 (m, 1H), 1,07 (d, 3H); Masa (ESI):
418 [M'+1]; LC-MS: 95,17 %; 418 (M'+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 3,44 min., NH4OAc 5
mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 97,01 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,83 min., TFA
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(ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 100 % de ee, R(= 27,33 min (Chiralpak 1A, 250 x 4,6 mm, 5 ;
fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) IPA (A:B: 95:05); caudal: 1,00 ml/min); rotacion éptica [a]p>*: + 11,61 ©
(c= 0,5, DCM). (-)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona: RMN-H (DMSO ds, 400 MHz): & 7,89 (s, 1H), 7,62-7,57 (m, 1H), 7,34-7,29 (m, 6H), 7,19-7,14 (m, 1H),
3,64-3,58 (m, 3H), 2,92-2,87 (m, 1H), 2,82-2,76 (m, 3H), 2,57-2,52 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,21-2,17 (m, 1H), 1,04 (d,
3H); Masa (ESI): 418 [M'+1]; LC-MS: 97,42 %; 418 (M'+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 L); RT 3,44
min., NH40Ac 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 99,30 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 \;
RT 1,83 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 100 % de ee, R= 34,31 min (Chiralpak IA,
250 x 4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) IPA (A:B : 95:05); caudal: 1,00 ml/min); rotacion
optica [a]p?*: -19,16 ° (c= 0,5, DCM).

XXiX. (-)-7-(4-Fluoro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-ilJimidazo[5,1-
fl[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:

SN Lo O I
HN = HN =
") ae N e HNJ\,T,\N
N —— N* - SN
MeOH triflato de hierro

M H Cs,C04 N
CHaCN M
F F (T F
N =

Se afiadioé Pd/C seco (30 mg) a una solucion agitada de (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,24 mmol) en MeOH (5 ml) bajo atmdsfera de N,. Se agitd
la reaccion a TA durante 8 h bajo atmdésfera de H; (presion de matraz). Se pasé la mezcla de reaccion a través de
una almohadilla de Celite, se lavé el lecho con MeOH/CH,Cl; y se secaron los productos volatiles a vacio. Se lavo el
residuo obtenido con n-pentano (2 veces), facilitando el compuesto 7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 96 %) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H
(DMSO ds, 400 MHz): 8 7,73 (s, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,21 (dd, 2H), 3,31-3,20 (m, 4H), 2,67-2,55 (m, 1H), 2,47-2,38 (m,
2H), 2,34 (s, 3H), 1,02 (d, 3H); LC-MS: 93,25 %; 328 [(M++l)]; (columna; X-Bridge C-18, (50%3,0 mm, 5,0 p); RT 2,36
min., NH40OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); TLC: MeOH al 5 %/CH»Cl, (Rf 0,05).

Se afiadieron 2-(clorometil)pirimidina (32,29 mg, 0,253 mmol) y triflato de hierro (23 mg, 0,045 mmol) seguido de
Cs,CO3 (164 mg, 0,504 mmol) a una solucién agitada del compuesto 7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-((3,4-trans)-4-
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,23 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdésfera
inerte. Se calent6 la mezcla de reaccién a 70 °C y se agit6 durante 4 h. Después del consumo del material de partida
(segun la TLC), se diluyé la reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (2X30 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se
purificé el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (-)-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-((3,4-

trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (60 mg, 63 %) en forma de un
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sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO ds, 400 MHz): & 8,83 (d, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,29 (dd,
1H), 7,20 (t, 1H), 4,01 (d, 1H), 3,85 (d, 1H), 3,13 (t, 1H), 2,99-2,90 (m, 2H), 2,79 (c, 1H), 2,59 (s, 1H), 2,35 (s, 4H),
1,12 (d, 3H); Masa (ESI): 420 [(M*+1)]; LC-MS: 97,74 %; 420 [(M"+1)]; (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p);
RT 3,24 min., NH40OAc 5,0 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 99,07 %; (columna; Acquity UPLC BEH C18,

5 2,150 mm, 1,7 y; RT 1,51 min., TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; HPLC quiral: 98,87 % de ee, Ri=
17,71 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 p; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 50:50);
caudal: 1,00 ml/min); rotacion éptica [a]D24: -70,93 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 10 %/CH,Cl, (Rf 0,55).

XxX. (+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
10 ona y (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona:

o o] O o
HNJ\I/\
HNJ\ll/\NHz 0%}0 HN\ﬁ/\HJ\OrF 4 N//N
H“N‘" 00 HN' = POBrs, DMAP )\—KLN'
N * N —_— Ny
CHiCl, ta 22h 70°C, 3h
IF
FF

15 Sintesis de (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-4,4-
difluorociclohexanocarboxamida:

o o ]
e oo H”fj\'f ”J\@F
N " N
CH:Cls, ta 22h
ﬁ FF :

20 Se agitdé a temperatura ambiente durante una noche la mezcla de (+/-)-6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-

metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,0 g, 3,3 mmol) y 4,4-difluorociclohexanocarboxilato de 2,5-
dioxopirrolidin-1-ilo (1,0 g, 3,8 mmol) en CH,Cl, (50 ml). Se filtr6 el precipitado y se lavo el filtrado con agua. Se
extrajo la solucién acuosa con cloroformo (4x100 ml). Se combinaron la solucién de CH,Cl, y los extractos de
cloroformo y se evaporaron los disolventes. Se purific el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,

25 CH;Cl2/MeOH/NH4OH, 10:1:0,5 %), preparando (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-
dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-4,4-difluorociclohexanocarboxamida (670 mg, 45 % de rendimiento). RMN-"H (300
MHz, CDCI3/TMS): 6 7,31 (m, 5H), 4,46 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,00 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,39 (t, J =
9 Hz, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,08 (M, 2H), 2,53-2,43 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 2,13-1,60 (m, 9H), 1,04 (d, J = 7 Hz, 3H).
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Sintesis de (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
onay (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

O

0 o)
HN’H/\N
> N H
N F POBr,, DMAP
| 70°C. 3h

Se disolvié oxibromuro de fésforo (1,26 g, 4,4 mmol) en MeCN (10 ml) y se afadié gota a gota la solucién a (+/-)-N-
((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-4,4-

difluorociclohexanocarboxamida (670 mg, 1,5 mmol) y DMAP (50 mg) en MeCN (30 ml) a temperatura ambiente. Se
calentd la mezcla de reaccion a 70 °C y se agit6é durante 3 h. Se vertid la mezcla de reaccion en una solucién acuosa
concentrada fria de NaHCO3 (100 ml). Se extrajeron las fracciones organicas con CH3Cl, (3x50 ml). Se lavé la
solucién organica con salmuera y se secé sobre MgSO4. Se evapord el disolvente y se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, CH,Cl,/MeOH/NH4OH, 10:1:1 %), preparando (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-
4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (380 mg, 59 % de rendimiento).
Pureza (HPLC): 97,2 %; RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS): & 7,75 (s, 1H), 7,34-7,24 (m, 5H), 3,80 (d, J = 12,6 Hz,
1H), 3,54 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,37 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,23 (m, 1H), 2,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,73-2,72 (m, 1H),
2,53-2,38 (M, 2H), 2,24-1,81 (m, 9H), 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 3H); RMN-"*C (75 MHz, CDCIs/TMS): & 154,6, 154,2,
148,3, 137,5, 128,9, 127,9, 127,7, 123,1 (t, J = 241. Hz), 119,2, 61,4, 59,6, 56,3, 48,2, 38,7, 33,8, 33,5, 33,1, 27,0
(dd, J = 9,0 Hz, J = 10,0 Hz), 20,5; RMN-"°F (282 MHz, CDCl3/TMS): & -93,10 (d, J = 236 Hz), 101,1 (d, J = 236 Hz).

Se purificé (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona por Chiralpak IC, 250x20mm, 5 um (45 mg de carga; TEA al 0,1 % en n-hexano:etanol (90:10) como fase movil),
obteniendo la fraccion pura 1 ((+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona) y la fraccion pura 2  ((-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-
difluorociclohexil)imidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona). Los detalles de caracterizacion de ambas fracciones son

como siguen:

(+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-H
(DMSO dg, 400 MHz): & 7,64 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 4H), 7,24-7,21 (m, 1H), 3,68-3,62 (m, 3H), 3,38-3,32 (m, 3H),
2,98-2,96 (m, 1H), 2,87-2,82 (m, 1H), 2,79-2,74 (m, 2H), 2,65-2,62 (m, 1H), 2,18-2,15 (m, 2H), 2,08-1,96 (m, 4H),
1,07 (d, 3H); Masa (ESI): 428 [M++1]; LC-MS: 97,43 %; 428 (M++l); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p);
RT 3,40 min., NH4sOAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 99,76 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm,
1,7 p; RT 1,81 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 100 % de ee, R= 24,69 min
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(Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 u; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 90:10); caudal: 1,00
mi/min); rotacién dptica [a]p>*: +20,19 © (c= 0,5, DCM).

(-)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-H
(DMSO ds, 400 MHz): & 7,62 (s, 1H), 7,37-7,29 (m, 4H), 7,24-7,21 (m, 1H), 3,68-3,61 (m, 3H), 3,34-3,31 (m, 3H),
2,98-2,96 (m, 1H), 2,86-2,84 (m, 1H), 2,79-2,74 (m, 2H), 2,65-2,63 (m, 1H), 2,28-2,26 (m, 1H), 2,18-2,14 (m, 2H),
2,09-1,97 (m, 4H), 1,09 (d, 3H); Masa (ESI): 428 [M"+1]; LC-MS: 98,16 %; 428 (M'+1); (columna; X-bridge C-18,
(50%x3,0 mm, 3,5 Y); RT 3,42 min., NH40Ac 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 99,58 %; (columna; Acquity
BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,81 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 98,94 % de
ee, Ri= 28,81 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase mavil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B:
90:10); caudal: 1,00 ml/min); rotacién 6ptica [a]D :-24,91° (c= 0,5, DCM).

XXXi. (+)-7-(4,4-Difluorociclohexil)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-i)imidazo[5,1-
f][1,2.4]triazin-4(3H)-ona:

(o] O o)
HN’u\r--"\ (\ cl HN)krﬁ\
sy N~ POl N s N
N
MeOH tnﬂalo de hierro
N 082003 M
CHLCN N
el Yok
N. =

Se afiadié Pd(OH) al 10 % (38 mg, catalitico) a una solucion agitada de (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-
3-il)-7-(4,4-difluorociclohexil)imidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (125 mg, 0,3 mmol) en MeOH (15 ml) bajo
atmosfera de N». Se agit6 la reaccion a TA durante 8 h bajo atmdsfera de H; (presion de matraz). Se paso la mezcla
de reaccion a través de una almohadilla de Celite, se lavé el lecho con MeOH y CH»Cl; y se secaron los productos
volatiles a vacio. Se lavé el residuo obtenido con n-pentano (2 veces) y se secO a presién reducida, facilitando 7-
(4,4-difluorociclohexil)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona en forma de un solido
blanquecino (95 mg, 97 %). LC-MS: 77,88 %; 338 [(M"+1)]; (columna; X-Bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 um); RT 2,38
min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 96,84 %; (columna; Acquity UPLC BEH C18, 2,1x50 mm, 1,7
K; RT 1,35 min., TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; TLC: MeOH al 10 %/CH»Cl, (Rf 0,1).

Se afladieron 2-(clorometil)pirimidina (31,33 mg, 0,24 mmol) y triflato de hierro (22,4 mg, 0,04 mmol) seguido de
Cs2CO3 (145 mg, 0,4 mmol) a una solucién agitada de 7-(4,4-difluorociclohexil)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-
ilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,22 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se calent6 la
mezcla de reaccién a 70 °C y se agité durante 3 h. Después del consumo del material de partida (segin la TLC), se
diluy6 la reaccién con agua y se extrajo con AcOEt (3 x25 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre

sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se purificé el material
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bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-7-(4,4-difluorociclohexil)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-
(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (50 mg, 53 %) en forma de un solido
blanquecino. RMN-'H (DMSO ds, 400 MHz): & 8,79 (d, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 4,04 (d, 1H), 3,85 (d, 1H), 3,15
(t, 1H), 3,02-2,98 (m, 2H), 2,78 (c, 1H), 2,63-2,58 (m, 1H), 2,38 (t, 1H), 2,21-1,98 (m, 9H), 1,13 (d, 3H); Masa (ESI):
430 [(M*+1)]; LC-MS: 99,05 %; 430,9 [(M*+1)]; (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,67 min., TFA al
0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 99,04 %; (columna; Acquity BEH C18, 2,1x50 mm, 1,7 u; RT 1,56 min., TFA
acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; HPLC quiral: 100 % de ee, Ri= 9,04 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 |;
fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 40:60); caudal: 1,00 ml/min); rotacion optica [q]D25:
+103,4 ° (c= 0,5, DCM). TLC: MeOH al 10 %/CH2Cl; (Rf 0,5).

XxXxii. (+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(furan-3-illimidazo[5,1-f][1,2.4]triazin-4(3H)-ona y (-)-2-
((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(furan-3-i)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

JY\ )I\(\ L{B HNJY‘\
= N N

HL SN POBrs, DMAP N &
N —

;5 CHiCla, ta 220 | 70°C, 3h ﬁ N0

Sintesis de  (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)furano-3-

carboxamida:

[s]
oy
HNJ‘H/\NH? o o - lN H)Jm
—— ,N r:l N‘ 8]
N 0.0
+

N N
e CHyCls, ta 22h

Se agitd a temperatura ambiente durante una noche la mezcla de (+/-)-6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,5 g, 5,0 mmol) y furano-3-carboxilato de furano-2,5-dioxopirrolidin-1-ilo
(1,15 g, 5,5 mmol) en CH>ClI; (50 ml). Se filtr6 el precipitado y se lavd el filtrado con agua. Se extrajo la solucién

acuosa con cloroformo (4x100 ml). Se combinaron la solucién de CH3Cl; y los extractos de cloroformo, se

25 evaporaron los disolventes y se purific6 el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,

CH2Cl2/MeOH/NH40OH, 10:1:0,5 %), preparando (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-oxo-4,5-
dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)furano-3-carboxamida (1,05 g, 45 % de rendimiento). RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS):
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57,98 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,36-7,26 (m, 5H), 6,70 (s, 1H), 4,60 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,00 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,90
(d, J = 12 Hz, 1H), 3,44-3,13 (m, 4H), 2,60-2,45 (m, 2H), 1,02 (d, J = 6 Hz, 3H).

Sintesis de (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y (-)-2-
((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

0 0 o]
HNJY\HAK@ A
SN o POBrs, DMAP N
—_—

= | =
£ Z

> _N /N
-
N 70°C. 3h "LC N\_O

Se disolvié oxibromuro de fésforo (2,31 g, 8,0 mmol) en acetonitrilo (20 ml) y se afiadié gota a gota la solucion a
(+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)furano-3-carboxamida
(1,05 g, 2,7 mmol) y DMAP (50 mg) en acetonitrilo (40 ml) a temperatura ambiente. Se calent6 la mezcla de reaccion
a 70 °C y se agité durante 3 h. Se verti6 la mezcla de reaccién en una solucion acuosa concentrada fria de
NaHCO3 (100 ml). Se extrajeron las fracciones organicas con CH>Cl, (3x50 ml), se lavé la solucién organica con
salmuera y se sec6 sobre MgSQOy, se evaporé el disolvente y se purificd el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice, CH,Cl,/MeOH/NH4OH, 30:1:1 %), obteniendo (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (370 mg, 37 % de rendimiento). Pureza por HPLC: 97,3 %; RMN-'H
(300 MHz, CDCI3/TMS): 6 8,39 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,37-7,28 (m, 5H), 7,12 (s, 1H), 3,81 (d, J = 12 Hz,
1H), 3,58 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,39 (t, J= 8 Hz, 1H), 3,00 (d, J = 10 Hz, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,56-2,42 (m, 2H), 1,93
(t, 3= 10 Hz, 1H), 1,21 (d, J = 7 Hz, 3H); RMN-"°C (75 MHz, CDCI3/TMS): 5 154,4, 154,0, 142,8, 142,6, 1387,
137,0, 128,8, 128,6, 127,5, 119,2, 115,4, 109,2, 60,9, 59,2, 55,9, 48,1, 38,4, 20,2.

Se purificé (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona  por
Chiralpak IC, 250x20 mm, 5 um (20 mg de carga: TEA al 0,1 % en n-hexano:etanol (70:30) como fase mavil),
obteniendo la fraccion pura 1 ((+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona) y la fraccion pura 2 ((-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona).

Los detalles de caracterizacion de ambas fracciones son como siguen:

(+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-"H (DMSO
ds, 500 MHz): 6 8,43 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,34 (s, 4H), 7,24 (s a, 1H), 7,13 (s, 1H), 3,63 (c, 2H), 2,99 (t,
1H), 2,90-2,83 (m, 4H), 2,73-2,65 (m, 1H), 2,29 (t, 1H), 1,16 (d, 3H); LC-MS: 99,09 %; 376,5 (M'+1); (columna; X
select C-18, (50%3,0 mm, 3,5 y); RT 3,43 min., ACN:NH4OAc 5 mM en agua; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 99,9 %;
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(columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,62 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC
quiral: 98,99 % de ee, Ri= 8,18 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 p; fase moévil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B)
etanol (A:B: 70:30); caudal: 1,00 ml/min); rotacién dptica [a]p?: +28,12 ° (c= 0,25, DCM).

5 (-)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(furan-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-'H (DMSO ds,
400 MHz): & 12,72-10,80 (m, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,34 (s, 4H), 7,34 (s a, 1H), 7,10 (s, 1H),
3,62 (c, 2H), 2,99-2,79 (m, 4H), 2,71-2,60 (m, 1H), 2,29 (t, 1H), 1,13 (d, 3H); LC-MS: 95,47 %; 376,5 (M'+1);
(columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 5,19 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 mil/min); UPLC (pureza):
99,94 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,60 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50

10 ml/min.; HPLC quiral: 99,29 % de ee, R{= 10,3 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 %
en n-hexano, (B) etanol (A:B: 70:30); caudal: 1,00 ml/min); rotacién éptica [o]p>* -36,51 © (c= 0,25, DCM).

xxxiii. (+)-7-(1-Acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona_ vy (-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-ilimidazo[5,1-f][1,2 4]triazin-4(3H)-

15 ona:
o
il j\(\ i J\(‘\
HNT ==
HN N
HN)H(\NHz cocl N H)h s N
H‘N'N DIPEA N “Fmoc POBry, DMAP N

N * N N 70°C. 3h Y
N” . CHCl0°C.3n } N
Fmoc

piperidina
DMFTA, 2h

—_— JER—

O o]
HN)kf\ HNJ\Tﬁ\
Et:N

N N
N CH.Clz N
0°C-TA, 2h H
e}

Sintesis de (+/-)-4-(((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-

20 il)metil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo:
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o o} o]
oy
HNJW/\NHz cocl < N HJD\J
i_g\\N-N (5 DIPEA N” “Fmoc
_——
+ N

N N o
N" e CHCl0°C3n |

Se afiadi6é gota a gota una solucidn de (+/-)-6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-
5(4H)-ona (1,80 g, 6,0 mmol) y diisopropiletilamina (0,93 g, 7,2 mmol) en CH,Cl, (75 ml) a una solucion de 4-
(clorocarbonil)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (2,45 g, 6,6 mmol) en CH>ClI, (75 ml) a 0 °C. Se agit6é
la solucion resultante a esta temperatura durante 3 h. Después de dicho tiempo, se filtr el precipitado y se lavé la
torta de filtrado con CHCIs. Se traté el filtrado con NaHCO3; saturado (50 ml). Se separaron las fases y se extrajo la
fase acuosa con CHCI3 (2 x 20 ml). Se secé la fase organica combinada sobre MgSO4. La concentracion y
purificaciéon por cromatografia (MeOH al 0-10 %/CH»Cl,) proporcionaron (+/-)-4-(((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo
(2,06 g, 54 % de rendimiento) en forma de un sélido amarillo. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,76 (d, 2 H, J = 7,5 Hz),
7,57 (d, 2 H, J = 7,8 Hz), 7,43-7,24 (m, 9 H), 6,74 (s a, 1 H), 4,55-4,35 (m, 4 H), 4,28-4,05 (m, 3 H), 3,90-3,70 (m, 2
H, 3,45-3,35 (m, 1 H), 3,20-3,10 (m, 1 H), 2,98-2,70 (m, 4 H), 2,55-2,40 (m, 1 H), 2,38-2,27 (m, 1 H), 2,25-2,00 (m, 1
H), 1,90-1,80 (m, 2 H), 1,74-1,58 (m, 2H), 1,15 (d, 3 H, J = 6,3 Hz); RMN-"*C (75 MHz, CDCl3) & 174,1, 165,3, 162,6,
154,8, 150,5, 143,7, 141,0, 134,3, 129,2, 128,7, 128,3, 127,4, 126,8, 124,7, 119,7, 67,2, 60,3, 59,5, 56,6, 50,2, 47,2,
43,3, 42,8, 39,7, 38,5, 28,4, 18,4.

Sintesis de (+/-)-4-(2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-

il)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo:

Se afiadié una solucién de POBr; (2,91 g, 10,15 mmol) en acetonitrilo (70 ml) a un solucién de (+/-)-4-(((3-((3,4-
trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)carbamoil) piperidin-1-carboxilato de (9H-
fluoren-9-il)metilo (2,14 g, 3,38 mmol) y DMAP (40 mg, 0,34 mmol) en acetonitrilo (100 ml) a TA, y se calentd la
suspension resultante a 70 °C durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se vertié en una

solucién saturada fria de NaHCO3; (250 ml), se agit6 vigorosamente durante 0,5 h y se extrajo entonces con
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CH2Cl, (1 x 150 ml, 2 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO4 y se concentraron a
presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia ultrarrapida en gradiente sobre gel de silice (MeOH al O-
10 %/CH2Cly), suministrando (+/-)-4-(2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (1,67 g, 80 % de rendimiento) en forma de una
espuma blanca. RMN-"H (300 MHz, CDCls/TMS) & 9,40 (s a, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J =
7,5 Hz, 2H), 7,44-7,22 (m, 9H), 4,52-4,16 (m, 5H), 3,79 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,53 (d, J= 12,6 Hz, 1H), 3,35 (t, J = 8,3
Hz, 2H), 3,20-2,88 (m, 3H), 2,80-2,64 (m, 1H), 2,60-2,34 (m, 2H), 2,14-1,80 (m, 5H), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 3H); RMN-
B¢ (75 MHz, CDCI3s/TMS) 6 154,8, 154,1, 153,7, 148,0, 143,8, 141,0, 137,1, 128,5, 127,4, 127,3, 126,8, 124,7,
119,7, 118,8, 67,2, 60,9, 59,1, 55,8, 47,7, 47,2, 43,6, 38,2, 33,1, 29,4, 29,1, 20,1.

Sintesis de (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

o o

A 2P
=, N A KN'N N
piperidina
N " N
N N
H

DMF TA, 2h

1]
Fmoc

Se afiadié piperidina (5,53 g, 64,90 mmol) a una solucién de (+/-)-4-(2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-4-
0x0-3,4-dihidroimidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (1,67 g, 3,24 mmol) en
DMF (50 ml) a TA y se agito la solucion resultante a TA durante 2 h. Se retir6 el disolvente y la piperidina en exceso
a presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (NH4OH/MeOH/CHCl,
0,1/1,5/98,4-1/15/84), suministrando  (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(piperidin-4-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,75 g, 70 % de rendimiento) en forma de una espuma blanquecina. Pureza (HPLC):
99,5 %; RMN-"H (300 MHz, CDCI3/TMS) & 7,78 (s, 1 H), 7,40-7,24 (m, 5 H), 5,25 (s a, 2H), 3,82 (d, 1 H, J = 12,6
Hz), 3,57 (d, 1 H, J = 12,6 Hz), 3,42-3,16 (m, 4 H), 2,97 (d, 1 H, J = 9,9 Hz), 2,87-2,72 (m, 3 H), 2,58-2,36 (m, 2 H),
2,02-1,76 (m, 5 H), 1,22 (d, 3 H, J = 7,2 Hz); RMN-"*C (75 MHz, CDCl3/TMS) & 154,35, 153,55, 149,11, 137,14,
128,54, 127,47, 127,42, 118,57, 61,07, 59,25, 55,95, 47,80, 46,17, 38,27, 33,72, 30,89, 30,63, 20,11; HRMS:
calculado para C2;H29NsO (MH"), 393,2397; encontrado: 393,2410.

Sintesis de (+)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-
onay (-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:
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H@N N EtaN -
N CH.Cl N
N 0°CTA. 2h N
H 7

Se afadi6 gota a gota cloruro de acetilo (0,09 g, 1,15 mmol) a una solucién de (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)-7-(piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,30 g, 0,76 mmol) y trietilamina (0,23 g,

2,29 mmol) en CH2Cl; (5 ml) a 0 °C. Después de la terminacion de la adicién, se retir6 el bafio de agua con hielo y
se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 2 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con CH,Cl, (15 ml), se lavé con
NaHCO3 saturado (5 ml) y se secd sobre MgSQO4. La concentracién y purificacion por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (NH;sOH/MeOH/CH,CI, 0,1/1,5/98,4-0,4/6,0/93,6) proporciond (+/-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-
((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,29 g, 87 % de rendimiento) en forma
de una cera incolora. Pureza (HPLC): 99,3 %; RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS) 6 8,58 (s a, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,42-
7,23 (m, 5H), 4,62 (t, 1 H, J=12,3 Hz), 3,94 (t, 1 H,J = 11,3 Hz), 3,82 (d, 1 H, J = 12,6 Hz), 3,57 (d, 1 H, J = 12,6
Hz), 3,50-3,34 (m, 2 H), 3,32-3,18 (m, 1 H), 2,98 (d, 1 H, J = 9,9 Hz), 2,90-2,74 (m, 2 H), 2,60-2,52 (m, 1 H), 2,50-
2,40 (m, 1 H), 2,12 (s, 3 H), 2,08-1,72 (m, 5 H), 1,23 (d, 3 H, J = 6,9 Hz); RMN-"*C (75 MHz, CDCI3/TMS) & 168,54,
154,16, 153,80, 147,83, 137,15, 128,49, 127,40, 127,29, 118,78, 60,97, 59,17, 55,92, 47,75, 46,11, 41,16, 38,19,
33,11, 29,88, 29,59, 29,48, 29,23, 21,40, 20,09.

Se purificd (+/-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona por Chiralcel OJ-H, 250x20 mm, 5 um (30 mg de carga; TEA al 0,1 % en n-hexano:etanol (90:10) como fase
movil), obteniendo la fraccion pura 1 ((-)-7-(1l-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona) y la fraccion pura 2 ((+)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona). Los detalles de caracterizacién de ambas fracciones son

como siguen:

(-)-7-(1-Acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-H
(DMSO ds, 400 MHz): & 7,64 (s, 1H), 7,37-7,32 (m, 4H), 7,24-7,21 (m, 1H), 4,39-4,32 (m, 1H), 3,92-3,86 (m, 1H),
3,67-3,62 (m, 2H), 3,48-3,47 (m, 1H), 2,98-2,94 (m, 6H), 2,72-2,67 (m, 2H), 2,34-2,31 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,98-1,96
(m, 2H), 1,84-1,81 (m, 1H), 1,68-1,62 (m, 1H), 1,09 (d, 3H); LC-MS: 93,15 %:; 435 (M'+1); (columna; X-bridge C-18,
(50%x3,0 mm, 3,5 p); RT 2,86 min., NH4,OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 100 %; (columna; Acquity BEH
C-18, 50%x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,36 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 100 % de ee, Ri=
38,92 min (Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 90:10);
caudal: 1,00 ml/min); rotacién éptica [a]p: -25,72 © (c= 0,25, DCM).

(+)-7-(1-Acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-H
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(DMSO ds, 400 MHz): & 7,62 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 4H), 7,24-7,22 (m, 1H), 4,36-4,34 (m, 1H), 3,92-3,89 (m, 1H),
3,68-3,62 (M, 2H), 3,47-3,41 (m, 2H), 3,28-3,26 (m, 2H), 2,98-2,96 (m, 1H), 2,67-2,63 (M, 2H), 2,29-2,27 (m, 1H),
2,02 (s, 3H), 1,98-1,94 (m, 2H), 1,84-1,82 (m, 1H), 1,64-1,61 (m, 1H), 1,08 (d, 3H); LC-MS: 91,25 %; 435 (M*+1);
(columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 y); RT 2,85 min.,, NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza):
99,35 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 p; RT 1,35 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50
ml/min.; HPLC quiral: 100 % de ee, Ri= 45,10 min (Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase mévil (A) TEA al 0,1 %
en n-hexano, (B) etanol (A:B: 90:10); caudal: 1,00 ml/min); rotacion éptica [0]025: +26,38 ° (c= 0,25, DCM).

XXXIV. (-)-7-(1-Acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-
fl[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:

0 O

SN
..-“

N, kﬁ\ W

Sy N4 Pd/C SN~

N —_— _—

MeOH \& N
N
N

triflato de hierro

Cs,CO0, S‘ N

Se afiadié6 Pd-C al 10 % (6 mg) a una solucién agitada de (-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (25 mg 0,057 mmol) en MeOH (8 ml) bajo atmdésfera de No.
Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 10 h bajo atmésfera de H; (presion de matraz). Se paso la mezcla de
reaccion a través de una almohadilla de Celite y se sec6 a vacio, obteniendo el producto bruto. Se lavé el material
bruto con n-pentano, facilitando 7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (16 mg, bruta) en forma de un sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO deg, 400 MHz): & 7,65 (s, 1H), 7,47 (s
a, 1H), 4,76 (c, 1H), 4,41-4,35 (m, 1H), 3,85-3,80 (m, 1H), 3,35-3,30 (m, 3H), 2,97 (d, 1H), 2,82 (t, 2H), 2,64-2,60 (m,
1H), 2,46-2,41 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,91-1,80 (m, 2H), 1,72-1,70 (m, 2H), 1,01 (s, 3H); Masa (ESI): 345 [(M*+1)];
LC-MS: 48,83 %; 345 (M++l); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 um); RT 1,69 min., NH4OAc 5 mM:ACN;
0,8 ml/min); TLC: MeOH al 10 %/CH,Cl, (Rf 0,1).

Se afadieron 2-(clorometil)pirimidina (14,3 mg, 0,11 mmol), triflato de hierro (10 mg, 0,02 mmol) y Cs,CO3 (66 mg,
0,2 mmol) a una solucion agitada de 7-(1l-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (35 mg, 0,1 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se calent6 la mezcla de
reaccion resultante a 70 °C y se agité durante 3 h. Después del consumo completo del material de partida (segun la
TLC), se diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 25 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se
purific6 el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (-)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-
trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (20 mg, 22 %) en forma de un
sélido blanquecino. RMN-'H (DMSO ds, 400 MHz): & 8,79 (d, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 4,39-4,30 (m, 1H), 4,02
(d, 1H), 3,89 (d, 2H), 3,45-3,40 (m, 1H), 3,28-3,25 (m, 1H), 3,14 (t, 2H), 3,03-2,97 (m, 2H), 2,81-2,76 (m, 2H), 2,64-
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2,60 (m, 1H), 2,38 (t, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,95 (t, 2H), 1,80-1,72 (m, 2H), 1,11 (d, 3H); Masa (ESI): 437,6 [M*+1]; LC-
MS: 97,43 %; 437,5 (M++l); (columna; Xbridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5 um); RT 2,73 min., NH40Ac 5 mM:ACN; 0,8
ml/min); UPLC (pureza): 96,67 %; (columna; Acquity UPLC HSS T3, 100x2,1 mm, 1,7 y; RT 2,95 min., TFA (ac) al
0,025 %:ACN:agua; 0,3 ml/min.; TLC: MeOH al 10 %/DCM (Rf: 0,5). HPLC quiral: 99,44 % de ee, R= 14,61 min
(Chiralpak 1A, 250 x 4,6 mm, 5 um; fase mévil (A) DBA al 0,1% en n-hexano, (B) IPA (A:B: 60:40); caudal: 1,00
ml/min); rotacion optica [a]p?%: -29,92 ° (c= 0,125, DCM).

XXXV. (+)-7-(1-Acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-iJimidazo[5,1-
fl[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:

O O
9]* W oy
. N
}j)\ _PdiC _ N
MeOH tr|ﬂato de hierro N
CSgCOg

N N
CH;CN %’

3 N\j )-.
o O = o

Se afiadio Pd-C al 10 % (25 mg) a una solucién agitada de (+)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (90 mg 0,207 mmol) en MeOH (10 ml) bajo atmdsfera de No.
Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 10 h bajo atmésfera de H; (presion de matraz). Se paso la mezcla de
reaccion a través de una almohadilla de Celite y se sec6 a vacio, obteniendo 7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-
metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona bruta (75 mg, bruta) en forma de un sélido blanquecino. Masa
(ESI): 345 [(M"+1)]; LC-MS: 87,06 %; 345 (M"+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 um); RT 1,82 min.,
NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); TLC: MeOH al 5 %/CH,Cl, (Rf 0,1).

Se afiadieron 2-(clorometil)pirimidina (30 mg, 0,23 mmol), triflato de hierro (21 mg, 0,04 mmol) y Cs>,CO3; (142 mg,
0,4 mmol) a una solucion agitada de 7-(1l-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (75 mg, 0,2 mmol) en ACN (5 ml) a TA bajo atmésfera inerte. Se calent6é la mezcla de
reaccion resultante a 70 °C durante 4 h. Después del consumo completo del material de partida (segun la TLC), se
diluyé la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se
purificé el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (+)-7-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-
((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (20 mg, 21 %) en forma de
un sélido blanquecino. RMN-"H (DMSO ds, 400 MHz): & 8,79 (d, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 4,39-4,30 (m, 1H),
4,02 (d, 1H), 3,89 (d, 2H), 3,45-3,40 (m, 1H), 3,14 (t, 1H), 3,03-2,97 (m, 2H), 2,81-2,76 (m, 2H), 2,64-2,60 (m, 2H),
2,38 (t, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,95 (t, 2H), 1,80-1,72 (m, 2H), 1,11 (d, 3H); Masa (ESI): 437,6 [M*+1]; LC-MS: 95,86 %;
437,6 (M++l); (columna; Xbridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5 um); RT 2,78 min., TFA acuoso al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min);
HPLC (pureza): 96,55 %; (columna; Eclipse XDB C-18, 150x3,0 mm, 3 um; RT 7,42 min., ACN:NH40OAc 5
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mM:ACN:agua; 1,0 ml/min.; TLC: MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,4). HPLC quiral: 98,67 % de ee, Ri= 11,24 min
(Chiralpak 1A, 250 x 4,6 mm, 5 um; fase movil (A) DBA al 0,1 % en n-hexano, (B) IPA (A:B: 60:40); caudal: 1,00
ml/min); rotacion optica [6]D23: +140,64 ° (c= 0,125, DCM).

XXXVi. (+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-ilimidazo[5,1-
f1[1,2 4]triazin-4(3H)-ona y (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-
iNimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

fs) O
HN)J\I-{-‘-\ EtSO.CI HNJ\F\
/N S fN
N ElsN N°
N CH,Cl, N

N 0°CTA, 2h N
v &=0
H o=)

Se afiadi6 gota a gota cloruro de etanosulfonilo (0,15 g, 1,18 mmol) a una solucion de (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)-7-(piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,31 g, 0,79 mmol) y trietilamina (0,24 g,
2,37 mmol) en CH2Cl; (5 ml) a 0 °C. Después de la terminacion de la adicién, se retir6 el bafio de agua con hielo y
se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 2 h. Se diluy6 la mezcla de reacciéon con CH2Cl, (15 ml), se lavé con
NaHCO3 saturado (5 ml) y se secd sobre MgSO4. La concentracién y purificacion por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silce (NH4;OH/MeOH/CH,Cl, 0,1/1,5/98,4-0,3/4,5/95,2) dieron (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,33 g, 86 % de rendimiento)
en forma de una espuma blanca. HPLC: 98,0 % (rt= 11,09 min); RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS) & 7,78 (s, 1 H),
7,47-7,24 (m, 5 H), 4,00-3,79 (m, 3 H), 3,56 (d, 1 H, J = 12,3 Hz), 3,45-3,25 (m, 2 H), 3,15-2,94 (m, 5 H), 2,82-2,72
(m, 1 H), 2,60-2,46 (m, 2 H), 2,20-1,90 (m, 5 H), 1,39 (t, 3 H, J = 7,4 Hz) 1,22 (d, 3 H, J = 6,6 Hz); RMN-"*C (75 MHz,
CDCI3/TMS) 6 154,12, 153,94, 147,55, 137,07, 128,57, 127,52, 127,41, 118,92, 61,02, 59,20, 55,86, 47,77, 45,34,
45,31, 44,54, 38,31, 32,60, 29,49, 29,20, 20,16, 7,98. Se purificd (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona por Chiralcel OJ-H, 250x20 mm, 5 um (40 mg de
carga; TEA al 0,1 % en n-hexano:etanol (50:50) como fase mévil), obteniendo la fraccion pura 1 ((+)-2-((3,4-trans)-1-
bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona) y la fraccion pura 2
((-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona).
Los detalles de caracterizacion de ambas fracciones son como siguen:

(+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

RMN-H (DMSO ds, 400 MHz): & 7,58 (s, 1H), 7,34-7,28 (m, 4H), 7,24-7,21 (m, 1H), 3,68-3,62 (m, 4H), 3,18-3,14 (m,
4H), 3,94-3,92 (m, 2H), 3,87-3,84 (m, 1H), 2,79-2,74 (m, 2H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,24-2,21 (m, 1H), 2,02-1,97 (m,
2H), 1,89-1,82 (m, 2H), 1,24 (t, 3H), 1,08 (d, 3H); Masa (ESI): 485 [M++1]; LC-MS: 97,97 %; 485 (M++1); (columna;
X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); RT 3,34 min., NH40Ac 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 99,85 %,;
(columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,56 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC
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quiral: 100 % de ee, Ri= 13,31 min (Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6 mm, 5 y; fase mévil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B)
etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotacion optica [a]Dz“: +18,32 ° (c= 0,25, DCM).

(-)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-(etilsulfonil) piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

RMN-H (DMSO ds, 400 MHz): 8 7,68 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 4H), 7,24-7,21 (m, 1H), 3,72-3,65 (m, 4H), 3,38-3,32 (m,
1H), 3,12-3,07 (m, 4H), 2,98-2,96 (m, 1H), 2,87-2,84 (m, 1H), 2,79-2,77 (m, 2H), 2,64-2,62 (m, 1H), 2,29-2,27 (m,
1H), 2,07-2,03 (m, 2H), 1,89-1,84 (m, 2H), 1,26 (t, 3H), 1,07 (d, 3H); Masa (ESI): 485 [M*+1]; LC-MS: 94,38 %:; 485
(M++l); (columna; X-bridge C-18, (50%3,0 mm, 3,5 p); RT 3,28 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); UPLC
(pureza): 99,05 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; Rt 1,58 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua;
0,50 ml/min.; HPLC quiral: 98,67% de ee, Ri= 20,84 min (Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6 mm, 5 p; fase movil (A) TEA al
0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 50:50); caudal: 1,00 ml/min); rotacién 6ptica [a]D 1-21,98 ° (c= 0,25, DCM).

XxxVii. (+)-7-(1-(Etilsulfonilpiperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-
f1[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:

O

g N"} Jﬁﬁ . NN
Pd/C - .
MeOH trifiato de hierro N
N Cs,CO4 Ny N
:810
0=8 CH,CN N

Se afiadio Pd-C al 10 % (25 mg) a una soluciéon agitada de (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-
(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (80 mg, 0,165 mmol) en MeOH (10 ml) bajo atmdsfera

de N2. Se agit6é la mezcla de reaccién a TA durante 10 h bajo atmésfera de H, (presion de matraz). Se paso la

1.\ _Z
\\
Q

mezcla de reaccion a través de una almohadilla de Celite y se sec6 a vacio, obteniendo 7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-
i)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona bruta (100 mg, bruta) en forma de un sélido
blanquecino. LC-MS: 88,31 %; 395,5 (M"+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 um); Rt 2,16 min., NH4OAc
5 mM:ACN; 0,8 ml/min); TLC: MeOH al 10 %/CH,Cl, (Rf 0,1).

Se afiadieron 2-(clorometil)pirimidina (35 mg, 0,27 mmol), triflato de hierro (25 mg, 0,05 mmol) y Cs>,CO3; (165 mg,
0,5 mmol) a una soluciéon agitada de 7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazol[5,-
f][l,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,2 mmol) en ACN (10 ml) a TA bajo atmdsfera inerte. Se calenté la mezcla de
reaccion resultante a 70 °C y se agité durante 4 h. Después del consumo completo del material de partida (segun la
TLC), se diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 25 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se
purificé el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice y se purific6 ademas de forma preparativa,
facilitando (+)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-
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f][1,2,4 ]Jtriazin-4(3H)-ona (20 mg, 16 %) en forma de un semisélido. RMN-'H (DMSO dg, 400 MHz): & 8,79 (d, 2H),
7,68 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 4,02 (d, 1H), 3,89 (d, 1H), 3,71-3,65 (m, 2H), 3,39-3,20 (m, 1H), 3,18-3,10 (m, 3H), 2,78 (c,
1H), 2,67-2,60 (m, 1H), 2,61-2,55 (m, 1H), 2,37 (t, 1H), 2,01 (d, 2H), 1,85-1,80 (m, 2H), 1,52 (t, 2H), 1,34-1,30 (m,
2H), 1,25 (s, 3H), 1,12 (d, 3H); Masa (ESI): 487,6 [M'+1]; LC-MS: 96,31 %; 487,9 (M"+1); (columna; Xbridge C-18,
(50%x3,0 mm, 3,5 um); Rt 2,45 min., TFA acuoso al 0,1 %:ACN; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 96,89 %; (columna;
Aquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; RT 1,34 min., ACN: TFA acuoso al 0,025 %:ACN:agua; 0,5 ml/min.; TLC:
MeOH al 5 %/DCM (Rf: 0,4). UPLC quiral: 99,63 % de ee, R= 12,15 min (Chiralpak IA, 250 x 4,6 mm, 5 um; fase
movil (A) DBA al 0,1 % en n-hexano, (B) IPA (A:B: 60:40); caudal: 1,00 mil/min); rotacion 6ptica [a]D24: +53,12 °© (c=
0,125, DCM).

xxxviii. (-)-7-(1-(Etilsulfonilpiperidin-4-i)-2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-
f1[1,2 4]triazin-4(3H)-ona:

-E

N -0 052CO3
028"  CH.CN |
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Se afadio Pd-C al 10 % (25 mg) a una solucion agitada de (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(1-
(etilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (90 mg, 0,185 mmol) en MeOH (10 ml) bajo atmdsfera
de N,. Se agitdé la mezcla de reaccién a TA durante 10 h bajo atmésfera de H, (presién de matraz). Se paso la
mezcla de reaccién a través de una almohadilla de Celite y se sec6 a vacio, obteniendo 7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-
i)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona bruta (80 mg, bruta) en forma de un soélido
blanquecino. LC-MS: 47,32 %; 395 (M"+1); (columna; X-bridge C-18, (50x3,0 mm, 3,5 um); Rt 2,04 min., NH4,OAc 5
mM:ACN; 0,8 ml/min); TLC: MeOH al 5 %/CH,Cl, (Rf 0,1).

Se afiadieron 2-(clorometil)pirimidina (28 mg, 0,22 mmol), triflato de hierro (20 mg, 0,04 mmol) y Cs>CO3; (132 mg,
0,4 mmol) a una soluciéon agitada de 7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-2-((3,4-trans)-4-metilpirrolidin-3-il)imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (80 mg, 0,2 mmol) en ACN (5 ml) a TA. Se calentd la mezcla de reaccion resultante a 70 °C
y se agit6 durante 4 h. Después del consumo completo del material de partida (segun la TLC), se diluy6 la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con AcOEt (2 x 25 ml) y CH»Cl; (2 x 25 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, obteniendo el producto bruto. Se
purificé el material bruto por cromatografia en columna de gel de silice, facilitando (-)-7-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-
2-((3,4-trans)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (22 mg, 22 %) en forma
de un sélido blanquecino. RMN-"H (DMSO ds, 400 MHz): & 8,79 (d, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 4,02 (d, 1H), 3,89
(d, 1H), 3,71-3,65 (m, 2H), 3,29-3,19 (m, 8H), 2,78 (c, 1H), 2,67-2,60 (m, 1H), 2,41 (t, 1H), 2,02 (d, 2H), 1,85-1,80 (m,
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2H), 1,25 (t, 4H), 1,12 (d, 3H); Masa (ESI): 487 [M++1]; LC-MS: 96,21 %; 4876 (M++l); (columna; Xbridge C-18,
(50%x3,0 mm, 3,5 um); Rt 3,22 min., NH4OAc 5 mM:ACN; 0,8 ml/min); HPLC (pureza): 98,53 %; (columna; Eclipse
XDB C-18, 150x4,6 mm, 5 um; Rt 8,29 min., ACN:NH40Ac 5 mM:ACN:agua; 1,0 ml/min.; TLC: MeOH al 5 %/DCM
(Rf: 0,45). HPLC quiral: 99,12 % de ee, R= 16,93 min (Chiralpak IA, 250 x 4,6 mm, 5 um; fase movil (A) DBA al 0,1
% en n-hexano (B) IPA (A:B: 60:40); caudal: 1,00 mil/min); rotacién 6ptica [0]026: -83,3 °(c= 0,125, DCM).

XxXXix. (+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona vy (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona:

o O

)‘\l/\ &Oﬂn HNJ%/\N

X -

CH,Cly POBrs, DMAP N

—_— OH
70°C, 3h N

Sintesis de (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-2-(benciloxi)-

@J%-z

2-metilpropanamida:

o}

o}
(o]
oA, Mo J\]ﬁ A
N o o
— -
N + |\©

o]

T 4

Se agitd a temperatura ambiente durante una noche la mezcla de (+/-)-6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-
metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,3 g, 4,3 mmol) y 2-(benciloxi)-2-metilpropanoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-
ilo (1,4 g, 4,8 mmol) en CH,Cl, (50 ml). Se filtr el precipitado y se lavo el filtrado con agua. Se extrajo la solucién
acuosa con cloroformo (4x100 ml). Se combinaron la solucion de CH»Cl, y los extractos de cloroformo, se
evaporaron los disolventes y se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,
CH2Cl2/MeOH/NH40OH, 10:1:0,5 %), preparando (+/-)-N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-oxo0-4,5-
dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-2-(benciloxi)-2-metilpropanamida (2,0 g, 100 % de rendimiento). RMN-"H (300 MHz,
CDCI3/TMS): 8 8,4 (s a, 1H), 7,34-7,22 (m, 10H), 4,50 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,44-3,30 (m, 4H), 2,69 (m, 1H), 1,48 (s,
3H), 1,48 (s, 6H), 1,09 (s, 3H).
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Sintesis de (+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
onay (-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:

O O 0

AN NN
I H&OBn HN™ Y™\
SN POBr3, DMAP SN~
_— OH
N N

70°C, 3h

Se disolvioé oxibromuro de fosforo (3,65 g, 12,6 mmol) en MeCN (30 ml) y se afadié la solucion a (+/-)-N-((3-((3,4-
trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)-2-(benciloxi)-2-metilpropanamida (2,0 g,
4,2 mmol) y DMAP (100 mg) en MeCN (40 ml) a temperatura ambiente. Se calenté la mezcla de reaccién a 70 °C y
se agité durante 3 h. Se vertio la mezcla de reaccién en una solucidn acuosa concentrada fria de NaHCO3 (100 ml).

10 Se extrajeron las fracciones organicas con CH;Cl, (3x50 ml). Se lavé la solucién organica con salmuera, se seco
sobre MgSO4, se evaporé el disolvente y se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,
CH2Cl2/MeOH/NH40H, 30:1:0,5 %), preparando (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-
2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (135 mg, 9 % de rendimiento). Pureza (HPLC): 96,6 %; RMN-"H (300 MHz,
CDCI3/TMS): 6 7,77 (s, 1H), 7,39-7,29 (m, 5H), 3,85 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,42 (t, J = 8 Hz,

15 1H), 3,01 (d, J = 10 Hz, 1H), 2,76-2,74 (m, 1H), 2,57-2,43 (m, 2 H), 1,96 (t, J = 10 Hz, 1H), 1,72 (d, 5 Hz, 6 H), 1,22
(d, 3 =7 Hz, 3H); RMN-"*C (75 MHz, CDCI3/TMS): & 153,9, 149,4, 136,9, 128,6, 128,5, 127,5, 126,8, 119,4, 70,4,
60,9, 59,1, 55,8, 53,3, 47,8, 38,4, 28,5, 28,3, 20,1.

Se purificé (+/-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

20 ona por Chiralcel 0OJ-H, 250x20 mm, 5 um (15 mg de carga; TEA al 0,1 % en n-hexano:etanol (90:10) como fase
movil), obteniendo la fraccion pura 1 ((-)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-
ilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona) y la fraccion pura 2 ((+)-2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona). Los detalles de caracterizaciéon de ambas fracciones son
como siguen:

25
(-)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-'H
(DMSO ds, 400 MHz): 5 7,65 (s, 1H), 7,32 (s, 5H), 5,15 (s a, 1H), 3,66 (c, 2H), 2,99 (t, 1H), 2,85-2,60 (m, 3H), 2,59-
2,50 (m, 1H), 2,25 (t, 1H), 1,63 (s, 6H), 1,12 (d, 3H); Masa (ESI): 368,5 [M"+1]; LC-MS: 98,01 %; 368,5 (M'+1);
(columna; X Select C-18, (50x3,0 mm, 3,5 p); Rt 2,81 min., ACN:NH4,OAc 5 mM; 0,8 ml/min); UPLC (pureza):

30 98,29 %; (columna; Acquity BEH C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; Rt 1,36 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.;
HPLC quiral: 100 % de ee, R= 14,72 min (Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6 mm, 5 ; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-
hexano, (B) etanol (A:B: 90:10); caudal: 1,00 ml/min); rotacion éptica [q]D21: -12,64 ° (c= 0,125, DCM).
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(+)-2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona: RMN-'H
(DMSO dg, 400 MHz): 5 7,65 (s, 1H), 7,32 (s, 5H), 5,15 (s a, 1H), 3,66 (c, 2H), 2,99 (t, 1H), 2,85-2,60 (m, 4H), 2,25 (t,
1H), 1,63 (s, 6H), 1,12 (d, 3H); Masa (ESI): 368,5 [M*+1]; LC-MS: 98,81 %; 368,5 (M'+1); (columna; X select C-18,
(50x3,0 mm, 3,5 ); Rt 2,82 min., ACN:NH4OAc 5 mM; 0,8 ml/min); UPLC (pureza): 97,17 %; (columna; Acquity BEH

5 C-18, 50x2,1 mm, 1,7 y; Rt 1,36 min., TFA (ac) al 0,025 %:ACN:agua; 0,50 ml/min.; HPLC quiral: 96,74 % de ee, Ri=
16,74 min (Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6mm, 5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 90:10);
caudal: 1,00 ml/min); rotacion dptica [a]p?*: 21,44 ° (c= 0,125, DCM).

XXXX. _2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
10 ona:

’uﬁ/\ oL\ J\O A,
% N4
B ———
N :b 70°C, 3h N 0

Sintesis de  N-((3-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)tetrahidro-2H-
15 piran-3-carboxamida:

o 0 0
HN)‘HN/\NH,, O’(}O g "N HJ\O
SN S CH,C N

o
e

Se agitd a temperatura ambiente durante una noche la mezcla de (+/-)-6-(aminometil)-3-((3,4-trans)-1-bencil-4-

20 metilpirrolidin-3-il)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (1,0 g, 3,3 mmol) y tetrahidro-2H-pirano-3-carboxilato de 2,5-
dioxopirrolidin-1-ilo (0,99 g, 4,4 mmol) en CH,Cl> (50 ml). Se filtrd el precipitado, se concentrd el filtrado y se purificé
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, CH,Cl,/MeOH, 10:1). Se disolvié el producto obtenido (1,63
g) en CH,Cl, (50 ml) y se lavd con agua (3x20 ml). Se extrajo la solucién acuosa con cloroformo (4x100 ml). Se
combinaron la solucién de CH»Cl; y los extractos de cloroformo y se evaporaron los disolventes, preparando N-((3-

25 ((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxamida
(750 mg, 55 % de rendimiento). RMN-'H (300 MHz, CDCI3/TMS): & 7,42-7,34 (m, 5H), 4,37 (d, 2 Hz, 1H), 4,07-3,58
(m, 4H), 3,51-3,27 (m, 6H), 3,00 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,00-1,50 (m, 5H), 1,09 (d, J = 6 Hz, 3H).
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Sintesis de 2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona:

0 0 0
HNJYHJ\*OO HN’H&\N
POBrs, DMAP

\,f\/

\I\'N N
B ———
N

70°C, 3h N o)

O O

Se disolvié oxibromuro de fésforo (1,57 g, 5,4 mmol) en MeCN (10 ml) y se afiadié gota a gota la solucién a N-((3-
((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metil)tetrahidro-2H-pirano-3-carboxamida
(750 mg, 1,8 mmol) y DMAP (50 mg) en MeCN (30 ml) a temperatura ambiente. Se calent6 la mezcla de reaccién a
70 °C y se agit6 durante 3 h. Se vertié la mezcla de reacciéon en solucién acuosa concentrada enfriada con hielo de

10 NaHCOj3; (100 ml). Se extrajeron las fracciones organicas con CH>Cl, (3x50 ml), se lavaron con salmuera y se
secaron sobre MgSQO4. Se evaporo el disolvente CH»Cl, y se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, CH2Cl2/MeOH/NH4OH, 10:1:1 %), preparando 2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-
piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona en forma de un vidrio incoloro (330 mg, 46 % de rendimiento). Pureza
por HPLC: 95,9 %; RMN-"H (300 MHz, CDCIl3/TMS): & 7,73 (s, 1H), 7,73-7,21 (m, 5H), 4,07 (m, 1H), 3,96-3,93 (m,

15 1H), 3,79-3,74 (m, 1H), 3,63-3,43 (m, 4 H), 3,28 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 2,94 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,58 (m,
1H), 2,41-2,39 (m, 1H), 2,09-1,88 (m, 3H), 1,77-1,72 (m, 2H), 1,16 (d,J= 8.8 Hz, 3H); RMN-*C (75 MHz,
CDCI3/TMS): 6 148,9, 148,4, 140,9, 140,8, 131,8, 123,2, 123,1, 122,1, 113,4, 64,8, 64,7, 62,8, 55,7, 53,9, 50,6, 42,5,
32,9, 28,7, 28,6, 22,2, 21,9, 20,1, 14,7 (mezcla de cuatro estereoisdmeros).

20 Se purific6 2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona por Chiralpak AD-H, 250x20 mm, 5 um (35 mg de carga; TEA al 0,1 % en n-hexano:etanol (90:10) como fase
movil), obteniendo la fraccion pura 1 (2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-
ilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona fraccién 1), la fraccién pura 2 (2-((3,4-trans)-1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-
(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona fraccion 2) y la fraccion 3 (2-((3,4-trans)-1-bencil-4-

25 metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona fraccion 3). Los detalles de

caracterizacion son como siguen:

2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona  fraccién
1: RMN-'H (CDCls, 400 MHz): 5 7,79 (s, 1H), 7,37 (s, 4H), 7,29 (s, 1H), 4,13 (t, 1H), 4,01 (d, 1H), 3,83 (d, 1H), 3,71

30 (t, 1H), 3,58-3,50 (m, 3H), 3,41 (t, 1H), 2,99 (d, 1H), 2,75 (d, 1H), 2,52-2,49 (m, 1H), 2,41 (c, 1H), 2,16-2,02 (m, 2H),
1,91 (t, 1H), 1,87-1,70 (m, 3H), 1,20 (d, 3H); HPLC quiral: 100 % de ee, R{= 21,15 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm,
5 y; fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 80:20); caudal: 1,00 ml/min); rotacién éptica [(:(].325:
+19,71° (c= 0,5, DCM).
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2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)- 7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona  fraccién
2: RMN-'H (CDCl3, 400 MHz): 5 7,79 (s, 1H), 7,37 (s, 4H), 7,29 (s, 1H), 4,13 (dd, 1H), 4,01 (d, 1H), 3,83 (d, 1H), 3,71
(t, 1H), 3,58-3,50 (m, 3H), 3,41 (t, 1H), 2,99 (d, 1H), 2,75 (d, 1H), 2,52-2,49 (m, 1H), 2,41 (c, 1H), 2,16-2,02 (m, 2H),
1,91 (t, 1H), 1,87-1,70 (m, 3H), 1,20 (d, 3H); HPLC quiral: 98,44 % de ee, R= 22,79 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6
mm, 5 p; fase moévil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 80:20); caudal: 1,00 ml/min); rotacién Optica
[a]o®®: -15,46 © (c= 0,5, DCM).

2-((3,4-trans)-1-Bencil-4-metilpirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona  fraccién
3: RMN-'H (CDCl3, 400 MHz): 5 7,79 (s, 1H), 7,37 (s, 4H), 7,29-2,5 (m, 2H), 4,13 (dd, 1H), 4,01 (d, 1H), 3,83 (d, 1H),
3,61-3,40 (m, 5H), 2,99 (d, 1H), 2,75 (d, 1H), 2,52-2,49 (m, 1H), 2,41 (c, 1H), 2,16-2,02 (m, 2H), 1,91 (t, 1H), 1,87-
1,70 (m, 2H), 1,20 (d, 3H), 0,01 (s, 2H); HPLC quiral: 96,69 % de ee, Ri= 24,95 min (Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, 5 y;
fase movil (A) TEA al 0,1 % en n-hexano, (B) etanol (A:B: 80:20); caudal: 1,00 ml/min); rotacién dptica [a]p>>: -17,65
°(c= 0,5, DCM).
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REIVINDICACIONES

1. (+)-2-((3,4-trans)-4-Metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5, 1-
f][l,2,4]triazin-4(3H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en
el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado a PDE9 seleccionado de entre:

(i) enfermedades o trastornos del sistema nervioso central (SNC) seleccionados de entre enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotrofica (ELA o enfermedad de Lou Gerig), demencia de Binswanger (encefalopatia
arteriosclerotica subcortical), trastornos bipolares, sindrome de Down, degeneracion o demencia lobular
frontotemporal, glaucoma, enfermedad de Huntington (corea), demencia asociada a VIH, demencia por cuerpos de
Lewy, esclerosis mdultiple, atrofia sistémica mudltiple, enfermedad de Parkinson, demencia presenil (deterioro
cognitivo leve), esquizofrenia, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de Steel-Richardson-Olszewski (paralisis
supranuclear progresiva), demencia vascular, trastorno de déficit de atencién (TDA) y trastorno de déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH);

(i) trastornos neurodegenerativos seleccionados de entre lesion traumética (lesiones craneales penetrantes cerradas
o abiertas) o no traumatica (apoplejia, aneurisma, hipoxia) en el cerebro;

(iii) enfermedades o trastornos asociados a PDE9 caracterizados por niveles aberrantes de GMPc seleccionados
de entre distonia (incluyendo reaccién distonica generalizada, focal, segmental, sexual, intermedia o aguda, y
distonia genética/primaria) y discinesia (incluyendo discinesia aguda, farmacolégica, crénica/tardia y no motora);

(iv) enfermedades o trastornos asociados a PDE9 caracterizados por una reduccion relativa de la plasticidad
sinaptica y los procesos sinpticos seleccionados de entre trastorno obsesivo-compulsivo, sindromes del X fragil, de
Rhett, de Williams y de Renpenning, trastornos del espectro autista (incluyendo autismo), sindrome de Asperger,

trastorno generalizado del desarrollo, sindrome de Rhett y trastorno disociativo de la infancia;

donde el tratamiento comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

a un sujeto de tal modo que se trate la enfermedad o trastorno asociado a PDE9.

4. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la

reivindicacion 3, donde la enfermedad o trastorno asociado a PDE9 es un trastorno del SNC o neurodegenerativo.

5. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la

reivindicacion 4, donde el trastorno es la enfermedad de Alzheimer.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso

119



ES 2610360 T3

como medicamento.
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