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DESCRIPCION
Compuestos de 1,3-oxazolidina o 1,3-oxazinano como antagonistas del receptor de orexina
Campo Técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto que tiene una actividad antagonista del receptor de orexina (OX) y
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un farmaco terapéutico o preventivo para una enfermedad tal
como trastorno del suefio, depresion, trastorno de ansiedad, trastorno de panico, esquizofrenia, dependencia de
drogas, enfermedad del Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, trastorno alimenticio,
dolor de cabeza, migrafia, dolor, enfermedad gastrointestinal, epilepsia, inflamacion, enfermedad inmunolégica,
enfermedades endocrinas o hipertensién, que contienen tal compuesto o sal como principio activo.

Antecedentes de la Técnica

Orexina es un neuropéptido escindido de la prepro-orexina, que se expresa especificamente en el area hipotalamica
lateral. Hasta la fecha, se han identificado OX-A compuesta de 33 aminoacidos y OX-B compuesta de 28
aminoacidos, ambas estan implicadas en la regulacion del ritmo circadiano y la regulacién de la alimentacion.

Tanto OX-A como OX-B acttiian sobre los receptores de OX. Por ahora, se han clonado dos subtipos, los receptores
OX1y OX2, de los receptores de OX, y ambos se sabe que son receptores unidos a proteina G 7 de transmembrana
expresados principalmente en el cerebro. El receptor OX1 se une especificamente a Gq entre las subclases de
proteina G, mientras que el receptor OX2 se une a Gq y Gi/o (véase la Bibliografia de No Patente 1 y la Bibliografia
de No Patente 2). Los subtipos del receptor de OX se expresan selectivamente en el cerebro, y el receptor de OX1
se expresa en alta densidad en el locus ceruleo, que es el nuclei originis de las neuronas noradrenérgicas, mientras
que el receptor OX2 se expresa en alta densidad en el nucleo tuberomamilar, que es el nuclei originis de la neurona
histaminérgica (véase la Bibliografia de No Patente 3, Bibliografia de No Patente 4 y Bibliografia de No Patente 5).
La expresion de tanto el receptor OX1 como el receptor OX2 se encuentra en el nucleo del rafe, que es el nuclei
originis de la neurona serotoninérgica, y en el area tegmental ventral, que es el nuclei originis de la neurona
dopaminérgica (véase la Bibliografia de No Patente 3). Las neuronas de orexina proyectan al sistema de neurona
monoaminérgica en tallo cerebral y el hipotdlamo y tienen efectos excitatorios a estas neuronas, y ademas la
expresion del receptor OX2 también se encuentra en la neurona colinérgica en el tallo cerebral responsable de la
regulacion del suefio REM y tienen efectos a sus actividades de nucleo (véase la Bibliografia de No Patente 3 y la
Bibliografia de No Patente 4).

En los ultimos afios, los receptores OX1 y OX2 estan enfocados hacia el papel de regulacion del ritmo circadiano, y
se ha estudiado la utilidad de los antagonistas del receptor de OX. Cuando OX-A se administra de forma
intracerebroventricular a una rata, se observaron actividad locomotora espontanea incrementada (véase la
Bibliografia de No Patente 6 y Bibliografia de No Patente 7), comportamiento estereotipado incrementado (véase la
Bibliografia de No Patente 7), tiempo pasado despierto incrementado (véase la Bibliografia de No Patente 6) y
similares. El suefio REM disminuido producido por la administracion de OX-A se antagoniza completamente
mediante el pretratamiento de un antagonista del receptor de OX (véase la Bibliografia de No Patente 8). Ademas,
se informa de que se disminuye la actividad locomotora, se acorta la latencia de suefio, y la cantidad de suefio no
REM y suefio REM se incrementa mediante la administraciéon de un antagonista de los receptores OX1 y OX2
oralmente disponibles (véase Bibliografia de No Patente 9 y Bibliografia de No Patente 10). La Bibliografia de
Patente 1 revela un derivado del anillo heteroaromatico como el compuesto que tiene actividades antagonistas del
receptor de OX pero no revela el compuesto que tiene la cadena principal de la metil amina ciclica heteroaromatica
descrita en la presente solicitud. También, generalmente se conocen compuestos, por ejemplo, que tienen diversas
estructuras descritas en la Bibliografia de No Patente 11 como antagonistas del receptor de OX pero no se revelan
los compuestos que tienen la cadena principal de la metil amina ciclica heteroaromatica descrita en la presente
solicitud.

Lista de Citas
Bibliografia de Patente

Bibliografia de Patente 1: W02003/002559.
Bibliografia de Patente 2: W02010/038200 A1 se refiere a derivados de oxazolidina y a su uso como
medicamentos, especialmente como antagonistas del receptor de orexina.

Bibliografia de No Patente

Bibliografia de No Patente 1: Zhu Y. y col., J. Pharmacol. Sci., 92, 259-266, 2003.
Bibliografia de No Patente 2: Zeitzer J.M. y col., Trends Pharmacol. Sci., 27, 368-374, 2006.
Bibliografia de No Patente 3: Marcus J.N. y col., J. Comp. Neurol, 435, 6-25, 2001.
Bibliografia de No Patente 4: Trivedi J.P. y col., FEBS Lett, 438, 71-75, 1998.
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Bibliografia de No Patente 5: Yamanaka A. y col., Biochem. Biophys. Res. Commun., 290, 1.237-1.245, 2002.
Bibliografia de No Patente 6: Hagan J.J. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96, 10.911-10.916, 1999.
Bibliografia de No Patente 7: Nakamura T. y col., Brain Res., 873, 181-187, 2000.

Bibliografia de No Patente 8: Smith M.1. y col., Neurosci. Lett., 341, 256-258, 2003.

Bibliografia de No Patente 9: Brisbare-Roch C. y col., Nat. Med., 13, 150-155, 2007.

Bibliografia de No Patente 10: Cox C.D. y col., J. Med. Chem., 53, 5.320-5.332, 2010.

Bibliografia de No Patente 11: John G. y col., Chem. Med. Chem., 5, 1.197-1.214, 2010.

Compendio de la Invencion
Problema técnico

Un objeto de la presente invencion es encontrar un compuesto novedoso que tenga una actividad antagonista del
receptor de OX y proporcionar un farmaco terapéutico o preventivo para una enfermedad tal como trastorno del
suefo, depresion, trastorno de ansiedad, trastorno de panico, esquizofrenia, dependencia de drogas, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, trastorno alimenticio, dolor de cabeza, migrana,
dolor, enfermedad gastrointestinal, epilepsia, inflamacion, enfermedad inmunolégica, enfermedad endocrina o
hipertension. Mas especificamente, el objeto de la presente invencién es proporcionar un compuesto novedoso que
presente buenas caracteristicas farmacocinéticas y seguridad junto con una buena actividad antagonista del
receptor de OX.

Solucién al Problema

Los presentes inventores estudiaron exhaustivamente compuesto de cadena principal novedosa que tienen una
actividad antagonista frente a receptores de orexina y encontraron que ciertos derivados de la metil amina ciclica
heteroaromatica representados por las siguientes férmulas tienen buenas actividades antagonistas del receptor de
OX, por lo cual se realizé la presente invencion. Mas adelante, la presente invencion se describe en detalle. Los
aspectos de la presente invencidon (mas adelante referido como “compuesto de la presente invencién”) son los
siguientes:

(1) Un compuesto representado por la féormula (1A)

[Férmula 1]

=0 2
RLY SR
N M
o /x’ R!
I
R2TN (1A)
en donde,

X"y X? son iguales o diferentes y representan un atomo de nitrégeno o formula CH;
Y representa cualquiera de las estructuras en el siguiente grupo de férmulas (a):

[Férmula 2]

a" }5 fH M xfu\'" ]

(a)

n representa 102

R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1;

R representa un grupo triazolilo, un grupo piridilo o un grupo pirimidinilo;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci.6, en donde el grupo
alquilo C1.6 opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno; y

R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(2) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun (1), en donde, en la formula anterior
(IA),
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R?es un grupo triazolilo o un grupo pirimidinilo; y

R® es un atomo de halégeno.

(3) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun (1) o (2), en donde, en la formula
anterior (IA), n es 2.

(4) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun el compuesto (1) representado por la
férmula (1):

[Férmula 3]

SN Ney?™ N\ 4
1 R1
Q X |
R27X (1)

en donde,

X"y X? son iguales o diferentes y representan un atomo de nitrégeno o férmula CH; uno cualquiera de Y'y Y?
representa un atomo de nitrégeno, y el otro representa CH;

n representa 1 o0 2;

R’ representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci.¢;

R? representa un grupo triazolilo, un grupo piridilo o un grupo pirimidinilo;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci.s, en donde el grupo
alquilo C1.6 opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno; y

R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(5) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun (4), en donde, en la formula anterior
(1)

R?es un grupo triazolilo o un grupo pirimidinilo; y

R® es un atomo de halégeno.

(6) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun (4) o (5), en donde, en la formula
anterior (1), n es 2.

(7) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun (1), el cual es una especie o una
mezcla de dos 0 mas especies seleccionadas entre:

(-)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

(-)-(2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
(-)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
(-)-(2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

(-)-[(2S,5S)-2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-5-metil- 1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-
triazol-2-il)fenillmetanona,

(-)-[(28,5R)-2-[4-(5-fluoropiridin-2-il}- 1H-pirazol-1-iljmetil}-5-metil-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)fenillmetanona,
[(2S,4R)-2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-4-metil-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
il)fenillmetanona,

(-)-[(2S,4S)-2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-4-metil- 1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-
triazol-2-il)fenillmetanona,
(z)-2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-ilJmetil}-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(pirimidin-2-il)feniljmetanona,

(z)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)feniljmetanona,
()-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-illmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)feniljmetanona,
(z)-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona,
(z)-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(pirimidin-2-il)feniljmetanona,
(-)-(2-{[3-{4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
illmetanona,

(-)-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridin-2-
illmetanona,

(-)-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il )[6-metil-3-(pirimidin-2-il )piridin-2-iljlmetanona,
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(-)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
(-)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenillmetanona,
(-)-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil-1,3-oxazinan-3-il)[6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
illmetanona,

(-)-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il )[6-metil-3-(pirimidin-2-il )piridin-2-iljmetanona,
(-)-[2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-il]metil}-1,3-oxazinan-3-il][5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)feniljmetanona,
(-)-[2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}- 1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-ilffenillmetanona,
(-)-[2-{[5-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
il)fenillmetanona,

(-)-[2-{[5-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilJmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

(-)-[2-{[5-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}- 1,3-oxazinan-3-il][6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
illmetanona,

[(2S,4S)-2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-illmetil}-4-metil- 1,3-oxazinan-3-il}[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
(-)-[(2S*,5S*)-2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-ilmetil}-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)fenillmetanona,
(-)-[2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(pirimidin-2-il )fenillmetanona,
(x)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)- 1H-pirazol-4-iljmetil}- 1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenillmetanona,
(-)-[2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(pirimidin-2-il )fenillmetanona,
(-)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]metil}-1,3-oxazinan-3-il][5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)feniljmetanona,
(-)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-il]metil}-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

(-)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]metil}-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
il)fenillmetanona,
(-)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]metil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

y
(-)-[(25*,5R*)-2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-
triazol-2-il)fenillmetanona.

(8) Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (7), como principio activo.

(9) Un farmaco que contiene el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin uno
cualquiera de (1) a (7) como principio activo para su uso en la terapia o prevencion de una enfermedad tal como
trastorno del suefio, depresion, trastorno de ansiedad, trastorno de panico, esquizofrenia, dependencia de
drogas, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, trastorno alimenticio,
dolor de cabeza, migrafia, dolor, enfermedad gastrointestinal, epilepsia, inflamacién, enfermedad inmunolégica,
enfermedad endocrina o hipertension.

Efectos ventajosos de la Invencion

Se reveld que el derivado de la metil amina ciclica heteroaromatica de la presente invencién muestra una afinidad a
los receptores de OX y actividades antagonistas frente a la estimulacién de los receptores mediante un ligando
fisiolégico.

Descripcion de las Realizaciones

Los términos usados en la presente memoria significan lo que sigue.

El “atomo de haldgeno” se refiere a un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo.

El “grupo alquilo C1.6” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono
y ejemplos incluyen grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-

pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, 1-etilpropilo, n-hexilo, isohexilo y neohexilo.

El “trastorno del suefio” usado en la presente memoria se refiere a trastornos en la alteracion de la fase de quedarse
dormido, dormir, o despertar, en donde se incluye el insomnio.

Ademas, la clasificacion de insomnio incluye la alteracion de quedarse dormido, excitacion durante el suefio,
despertarse temprano por la mafana y alteracion del suefio profundo.

La “sal farmacéuticamente aceptable” usada en la presente memoria significa una sal de adicion acida
farmacéuticamente aceptable y ejemplos del acido a usar incluyen sales con un acido inorganico tal como acido
sulfdrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico y acido nitrico; y sales con un acido organico tal como
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acido acético, acido benzoico, acido oxalico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido fumarico, acido
maleico, acido citrico, acido maldnico, acido mandélico, acido gluconico, acido galactarico, acido glucoheptoénico,
acido glicolico, acido glutamico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido sulfénico de alcanfor y acido naftaleno-2-sulfénico. La conversion desde un compuesto libre
a la anterior sal se puede llevar a cabo mediante un método convencional.

A continuacioén, se describen realizaciones preferibles del compuesto de la presente invencion.

Son preferibles, compuestos en donde R' es un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1., siendo mas preferlbles
aquellos en donde R' es un atomo de fltior o un grupo metilo, y siendo mas preferibles aquellos en donde R' es un
grupo metilo.

Son preferibles, compuestos en donde R? es un grupo triazolilo o un grupo pirimidinilo, siendo mas preferibles
aquellos en donde R%es un grupo 1,2,3-triazol-2-ilo o un grupo pirimidin-2-ilo.

Son preferibles, compuestos en donde R® es un atomo de halégeno, siendo mas preferlbles aquellos en donde R®es
un atomo de fltor o un atomo de cloro, y siendo mas preferibles aquellos en donde R® es un atomo de fluor.

Son preferibles compuestos, en donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.

Son preferibles compuestos, en donde n es 2.

Ademas, cuando el compuesto de la presente invencion forma un hidrato o un solvato, también se incluyen en el
alcance de la presente invencion. Igualmente, las sales farmacéuticamente aceptables de los hidratos o solvatos del
compuesto de la presente invencién también estan incluidos en el alcance de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion incluye todos los enantiomeros, diasteredmeros, compuestos de equilibrio,
mezclas de los mismos en cualquier relacion, compuestos racémicos, y similares.

El compuesto segun la presente invencion también incluye aquellos en donde al menos un atomo de hidrogeno,
atomo de carbono, atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de halégeno esta sustituido con un isétopo
radiactivo o un is6topo estable. Estos compuestos marcados son Utiles para los estudios sobre el metabolismo y
caracteristicas farmacocinéticas y para el analisis bioldgico, o similares, como ligando del receptor, o similares.

El compuesto segun la presente invencion se puede administrar oralmente o parenteralmente. Su forma de dosis
puede ser comprimidos, capsulas, granulos, polvos, polvos finos (dust), pastillas, pomadas, cremas, apositos,
emulsiones, suspensiones, supositorios, inyecciones o similares, y cualquiera de los cuales que se pueda producir
por una técnica de preparacion farmacéutica rutinaria (por ejemplo, métodos estipulados en “The Japanase
Pharmacopoeia” Quinta Edicion, o similar). Estas formas de dosis adecuadamente se pueden seleccionar de
acuerdo con los sintomas del paciente, edad, peso corporal y proposito del tratamiento. Estas preparaciones
farmacéuticas se pueden producir afiadiendo vehiculos farmacolégicamente aceptables, mas especificamente,
excipientes (por ejemplo, celulosa cristalina, almidon, lactosa, manitol), ligantes (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona), lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco), desintegradores (por ejemplo,
carboximetilcelulosa de calcio) y otros diversos aditivos farmacéuticamente aceptables, a una composicién que
contiene el compuesto de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar oralmente o parenteralmente a un paciente adulto en
una dosis unitaria de 0,001 a 500 mg una vez o en varios momentos divididos al dia. Ademas, la dosis se puede
incrementar adecuadamente o reducir dependiendo del tipo de enfermedad a tratar, edad del paciente, peso
corporal, sintomas y similares.

A continuacién, se muestran métodos de produccion tipicos del compuesto (I) de la presente invenciéon en los
Esquemas Ay B. Los siguientes métodos son ejemplos del método de produccién de los compuestos de la presente
invencion, y la presente invencion no esta limitada a los mismos. Ademas, en los siguientes ejemplos del método de
produccién, los compuestos pueden formar una sal a menos que se afecten las reacciones.
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Esquema A
[Férmula 4]
OH
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en donde X1, X2, Y1, Y2, R1, R2, R® y R* son como se definieron anteriormente. A’ representa un atomo de haldégeno,
un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi o un grupo trifluorometanosulfoniloxi. n es 1 o 2.

Etapa A-1: El compuesto (3) se puede obtener mediante la reaccion de condensacion de glioxilato de etilo (1) y el
compuesto de amina (2). La reaccion en la Etapa A-1 se puede llevar a cabo bajo las condiciones en las que se
hace reaccionar una base con el compuesto de amina o clorhidrato del mismo en presencia o ausencia de un agente
deshidratante tal como tamiz molecular o sulfato de cobre anhidro en un disolvente. Ejemplos de la base a usar en la
presente reaccion incluyen aminas organicas tales como piridina, trietilamina y diisopropiletilamina, bases
inorganicas tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio e hidrogenocarbonato de sodio, y acetato tal como
acetato de sodio y acetato de potasio. Ejemplos del disolvente a usar en la presente reaccion incluyen disolventes
de éter tales como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, disolventes polares aproéticos tales como N,N-dimetilformamida y
acetonitrilo, disolventes de haldégeno tales como diclorometano y cloroformo, disolventes de hidrocarburo aromatico
tales como tolueno, acetato de etilo y disolventes mezclados de los mismos. La presente reaccion se puede llevar a
cabo a 0 °C a 100 °C.

Etapa A-2: El compuesto (5) se puede obtener mediante la reaccién de condensacion del compuesto (3) y el acido
carboxilico (4). La reaccién en la Etapa A-2 se puede llevar a cabo mediante un método de amidacion general del
acido carboxilico. Ejemplos incluyen un método en donde el acido carboxilico se convierte en un haluro de acido
carboxilico tal como cloruro de acido carboxilico o bromuro de acido carboxilico y posteriormente reacciona con (3),
y un método en donde el acido carboxilico se hace reaccionar con (3) en presencia de un agente de condensacion
de deshidratacion. Todas estas reacciones se pueden llevar a cabo en presencia o ausencia de una base en un
disolvente. Ejemplos del agente de halogenacion a usar en la presente reaccion pueden incluir cloruro de tionilo,
cloruro de oxalilo, oxicloruruo de fosforo u oxibromuro de fésforo. También, ejemplos del agente de condensacién de
deshidratacion a usar en la presente invencion incluyen 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida-clorhidrato (EDC-
HCI), [hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio] (HATU), acido propano fosfénico
anhidrido, diciclohexil carbodiimida (DDC), difenilfosforil azida (DPPA) y carbonildiimidazol (CDI), y se puede usar, si



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2613 663 T3

es necesario, un activador tal como 1-hidroxibenzotriazol o hidroxisuccinimida. Ejemplos del disolvente a usar en la
presente reaccion incluyen disolventes de éter tales como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, disolventes polares
aproticos tales como N,N-dimetilformamida y acetonitrilo, disolventes de halégeno tales como diclorometano y
cloroformo, disolventes de hidrocarburo aromatico tales como tolueno, acetato de etilo o disolventes mezclados de
los mismos. Ejemplos de la base a usar en la presente reaccion incluyen aminas organicas tales como piridina,
trietilamina y diisopropiletilamina y bases inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio y
hidrogenocarbonato de sodio. La presente reaccion se puede llevar a cabo normalmente a 0 °C a 150 °C,
preferiblemente 0 °C a 80 °C.

Etapa A-3: El compuesto (6) se puede obtener mediante la reaccion de reduccion del éster del compuesto (5). La
reaccion en la Etapa A-3 se puede llevar a cabo bajo las condiciones en las que el compuesto (5) se hace reaccionar
con un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutil aluminio, borohidruro de sodio o
borohidruro de litio en un disolvente de alcohol tal como metanol o etanol, un disolvente de éter tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como tolueno o un disolvente mezclado
de los mismos. La presente reaccion se puede llevar a cabo a -80 °C a 150 °C, preferiblemente 0 °C a 25 °C.

Etapa A-4: El compuesto (7) se puede obtener convirtiendo el grupo hidroxi del compuesto (6) en un grupo saliente
general. Ejemplos de la reaccién en la Etapa A-4 incluyen cloracién, bromacion, yodacion, metanosulfoniloxilacion y
p-toluenosulfoniloxilacion. Un ejemplo de la reaccion de cloracion incluye un método en donde se obtiene un grupo
saliente que usa, por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, o similares, seguido de sustitucién con un atomo de cloro.
Se incluye ademas un método que usa tetracloruro de carbono vy trifenilfosfina y un método que usa cloruro de tionilo
u oxicloruro de fosforo. Durante estos procedimientos, se puede afiadir un cloruro tal como cloruro de sodio o cloruro
de potasio. Un ejemplo de la reaccion de bromacion incluye un método en donde, por ejemplo, se usan tetrabromuro
de carbono Yy trifenilfosfina. Un ejemplo de la reaccion de yodacioén incluye un método en donde, por ejemplo, se
usan yodo, trifenilfosfina e imidazol. La metanosulfoniloxilacion y la p-toluenosulfoniloxilacién se pueden conseguir
usando, por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, o similares, respectivamente. Durante
estas reacciones, se puede afiadir una base adecuada. Ejemplos de la base a afadir incluyen bases organicas tales
como trietilamina y diisopropiletilamina o bases inorganicas tales como carbonato de potasio. Ejemplos del
disolvente de reaccion incluyen disolventes de éter tales como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, disolventes polares
aproticos tales como N,N-dimetilformamida y acetonitrilo, disolventes de halégeno tales como diclorometano y
cloroformo, acetonitrilo o disolventes mezclados de los mismos, y en eso las reacciones se pueden llevar a cabo
bajo la condicién de temperatura de aproximadamente -80 °C a aproximadamente el punto de ebullicién de dicho
disolvente.

Etapa A-5: El compuesto (9) se puede obtener mediante la reaccion del compuesto (7) y el compuesto (8). La
reaccion en la Etapa A-5 procede en un disolvente de alcohol tal como metanol y etanol, un disolvente de éter tal
como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, un disolvente polar aprético tal como N,N-dimetilformamida y acetonitrilo, un
disolvente de halégeno tal como diclorometano y cloroformo, dimetil sulféxido, acetonitrilo, agua o un disolvente
mezclado de los mismos, en presencia de una base inorganica tal como hidruro de sodio, hidréxido de sodio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio, un metal alcalino tal como etéxido de sodio o terc-
butdxido de potasio, o una base organica tal como un alcéxido inferior del metal alcalinotérreo, bajo la condicion de
temperatura de aproximadamente -80 °C a aproximadamente el punto de ebullicion de dicho disolvente.

Esquema B

[Férmula 5]

2= 3 {11) 5 2 2 3 2
A Y/ Etapa B-1 RS N EtapaB2 oZ""v' \_/

(10) (12) (13)
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en donde X1, X2, Y1, Y2, R1, R2, R® y R* son como se definieron anteriormente. R® y R® representan un grupo alcoxi, y
A? representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi o un grupo
trifluorometanosulfoniloxi.

Etapa B-1: El compuesto (12) se puede obtener mediante la reaccién del compuesto (10) y el compuesto (11). La
reaccion en la Etapa B-1 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de reacciéon que en la
Etapa A-5.

Etapa B-2: El compuesto (13) se puede obtener a partir del compuesto (12). La reaccion en la Etapa B-2 se puede
llevar a cabo bajo las condiciones en las que el compuesto (12) se hace reaccionar con un acido tal como acido
clorhidrico, acido trifluoroacético o acido p-toluenosulfénico en un agua que contiene disolvente de alcohol tal como
agua que contiene metanol o agua que contiene etanol, un disolvente de éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-
dioxano, un disolvente de halégeno tal como diclorometano o cloroformo, un disolvente de cetona tal como acetona,
agua o un disolvente mezclado de los mismos. La presente reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C a 80 °C.

Etapa B-3: El compuesto (15) se puede obtener mediante la reaccion de condensacion del compuesto (13) y el
compuesto (14). La reaccion en la Etapa B-3 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa A-1.

Etapa B-4: El compuesto (16) se puede obtener mediante la reaccidon de condensacién del compuesto (4) y el
compuesto (15). La reaccion en la Etapa B-4 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa A-2.

Esquema C
[Férmula 6]
HO,C .
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en donde X1, X2, R1, R2, R® y R* son como se definieron anteriormente. R® y R® representan un grupo alcoxi.

Etapa C-1: El compuesto (19) se puede obtener mediante la reaccién de amidoximacion del compuesto (17). La
reaccion en la Etapa C-1 se puede llevar a cabo bajo las condiciones en las que el compuesto de nitrilo (17) se hace
reaccionar con la hidroxilamina (18) o clorhidrato del mismo en un disolvente de alcohol tal como metanol o etanol.
La presente reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C a 100 °C.

Etapa C-2: El compuesto (21) se puede obtener mediante la reaccion de ciclacion de oxadiazol del compuesto (19) y
el compuesto (20). La reaccion en la Etapa C-2 se puede llevar a cabo bajo las condiciones en las que el compuesto
(19) se hace reaccionar con el acido carboxilico (20) y un agente de condensacion de deshidratacion tal como 1-etil-
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3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida-clorhidrato (EDC-HCI), diciclohexilcarbodiimida (DDC), carbonildiiimidazol (CDI)
en un disolvente de éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente polar aprético tal como N,N-
dimetilformamida, un disolvente de halégeno tal como diclorometano o cloroformo, un disolvente de hidrocarburo
aromatico tal como tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo o una mezcla de los mismos. La presente reaccion
normalmente se lleva a cabo a 0 °C a 150 °C, preferiblemente 0 °C a 90 °C.

Etapa C-3: El compuesto (22) se puede obtener mediante la hidrolisis acida del compuesto (21). La reaccioén en la
Etapa C-3 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de reaccién que en la Etapa B-2.

Etapa C-4: El compuesto (23) se puede obtener mediante la reaccién de condensacion del compuesto (14) y el
compuesto (22). La reaccion en la Etapa C-4 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa A-1.

Etapa C-5: El compuesto (24) se puede llevar a cabo mediante la reaccion de condensacion del compuesto (4) y el
compuesto (23). La reaccion en la Etapa C-5 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa A-2.

Esquema D

[Férmula 7]
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en donde X1, X2, R1, R® y R* son como se definieron anteriormente. R® representa un grupo triazolilo, un grupo
piridilo 0 un atomo de halégeno y A® representa un atomo de halégeno.

Etapa D-1: El compuesto (27) se puede obtener mediante la reaccion nuclecfilica o la reaccion de acoplamiento del
compuesto (25) y el compuesto (26). La reaccion en la Etapa D-1 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas
condiciones de reaccion nucleofilica que en la Etapa A-5. La reaccion de acoplamiento se puede llevar a cabo
mediante un método general en el que el atomo de nitrégeno del compuesto azol se sustituye con un anillo
aromatico usando un catalizador y un ligando en presencia de una base. Ejemplos incluyen el método descrito en
Synlett, 2003, 15, 2.428-2.439 o un método de acuerdo con el mismo. Ejemplos del catalizador a usar en la presente
reaccion incluyen catalizador de cobre tal como cobre (O), yoduro de cobre (1), cloruro de cobre (l) y éxido de cobre
(). Ejemplos del ligando a usar en la presente reaccion incluyen N,N’-dimetiletilenodiamina, N,N’-dimetilciclohexano-
1,2-diamina, 2-aminopiridina, 1,10-fenantrolina y oxima de 2-hidroxibenzaldehido. Ejemplos de la base a usar en la
presente reaccion incluyen carbonato de potasio, fosfato de potasio, hidroxido de potasio, terc-butéxido de potasio,
carbonato de cesio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, acetato de sodio, metdxido de sodio e hidroxido de
tetrabutil amonio. Ejemplos del disolvente a usar en la presente reaccion incluyen disolventes de alcohol tales como
metanol y etanol, disolventes de éter tales como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, disolventes polares apréticos tales
como N,N-dimetilformamida, dimetil sulfoxido y acetonitrilo, disolventes de halégeno tales como diclorometano y
cloroformo, disolventes de hidrocarburo aromatico tales como tolueno, agua o disolventes mezclados de los mismos.
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La presente reaccion normalmente se puede llevar a cabo a 0 °C a 150 °C, preferiblemente 25 °C a 100 °C.

Etapa D-2: El compuesto (28) se puede obtener mediante la reaccion de oxidacion del grupo hidroxilo del compuesto
(27). La reaccion en la Etapa D-2 se puede llevar a cabo bajo las condiciones en las que el compuesto (27) se hace
reaccionar con un compuesto de yodo hipervalente tal como el reactivo Dess-Martin o acido 2-iodoxibenzoico,
cromato tal como clorocromato de piridinio o dicromato de piridinio, o0 un agente oxidante tal como perrutenato de
tetrapropilamonio o didxido de manganeso en un disolvente de halégeno tal como diclorometano o cloroformo, o un
disolvente polar aprético tal como dimetil sulféxido o acetonitrilo. La presente reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C
a 150 °C, preferiblemente 25 °C a 80 °C.

Etapa D-3: El compuesto (29) se puede obtener mediante la reaccién de condensacion del compuesto (14) y el
compuesto (28). La reaccion en la Etapa D-3 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa A-1.

Etapa D-4: El compuesto (31) se puede obtener mediante la reaccién de condensacion del compuesto (29) y el
compuesto (30). La reaccion en la Etapa D-4 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa A-2.

Etapa D-5: El compuesto (33) se puede obtener mediante la reaccion de acoplamiento del compuesto (31) y el
compuesto (32). La reaccion en la Etapa D-5 se puede obtener bajo las condiciones de la reaccion de acoplamiento
Stille en la que la reaccién se lleva a cabo usando un compuesto de estafio organico en un disolvente polar aprotico
tal como N,N-dimetilformamida, un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como tolueno o un disolvente mezclado
de los mismos. El exhaustivo resumen de la reaccion de acoplamiento Stille se puede encontrar, por ejemplo, en
Angew. Chem. Int. Ed., 43, 4.704, (2004).

Esquema E

[Férmula 8]
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en donde X1, X2, R1, R2, R3, R* y A2 son como se definieron anteriormente. R’ representa un grupo protector comun
del acido carboxilico, por ejemplo, los grupos descritos en “Protective Groups in Organic Chemistry”, escrito por
J.F.W. McOmie y “Protective Groups in Organic Synthesis” escrito por T.W. Greene y P.G.M. Wuts, y representa un
grupo alquilo C1.6y un grupo bencilo, por ejemplo.

Etapa E-1: El compuesto (34) se puede obtener mediante la reaccidon nucleofilica o reaccion de acoplamiento del

compuesto (26) y el compuesto (33). La reaccioén en la Etapa E-1 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas
condiciones de reaccion que en la Etapa D-1.
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Etapa E-2: El compuesto (35) se puede obtener mediante la reaccion de reduccion del éster del compuesto (34). La
reaccion en la Etapa E-2 se puede llevar a cabo bajo las condiciones en las que el compuesto (34) se hace
reaccionar con un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutil aluminio, borohidruro de
sodio o borohidruro de litio en un disolvente de alcohol tal como metanol o etanol, un disolvente de éter tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como tolueno o un disolvente mezclado
de los mismos. La presente reaccion se puede llevar a cabo a -80 °C a 150 °C, preferiblemente 0 °C a 25 °C.

Etapa E-3: El compuesto (36) se puede obtener mediante la reaccién de oxidacion del grupo hidroxilo del compuesto
(35). La reaccion en la Etapa E-3 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de reaccién que en
la Etapa D-2.

Etapa E-4: El compuesto (38) se puede obtener mediante la reaccion de Wittig del compuesto (36) y el compuesto
(37). La reaccion en la Etapa E-4 se puede llevar a cabo bajo las condiciones en las que el cloruro de metoxi metil
trifenil fosfonio se trata con una base tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio, terc-butoxipotasio,
bis(trimetilsilillamida de sodio o bis(trimetilsilillamida de litio en un disolvente de éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-
dioxano, un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como tolueno o un disolvente mezclado de los mismos, seguido
de hacer reaccionar con aldehido. Las presentes reacciones se pueden llevar a cabo a 0 °C a 120 °C. La reaccién se
puede llevar a cabo bajo las condiciones en las que el enol éter producido se hidroliza usando un acido inorganico
tal como acido clorhidrico, acido trifluoroacético o acido p-toluenosulfénico, un acido organico o acido de Lewis tal
como acetato de mercurio. La presente reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C a 80 °C.

Etapa E-5: El compuesto (39) se puede obtener mediante la reaccion de condensacion del compuesto (14) y el
compuesto (38). La reaccion en la Etapa E-5 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa A-1.

Etapa E-6: EI compuesto (40) se puede obtener mediante la reaccidon de condensaciéon del compuesto (4) y el
compuesto (39). La reaccion en la Etapa E-6 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa A-2.

Esquema F

[Férmula 9]

y?= X’z R y2= X g3
0 ¢ ’\_U gm0 )
R-.gi)__‘/ou HN-wi N\ / (®) H*-Q’;}___,N-w N\
xR = X{_R!
o [ Etapa F-1 o |
R? = R2 =
(6) (9)

en donde X1, X2, Y1, Y2, R1, R2, R® y R* son como se definieron anteriormente.

Etapa F-1: El compuesto (9) se puede obtener mediante la reaccion de Mitsunobu del compuesto (6) y el compuesto
(8). La reaccion en la Etapa F-1 se puede llevar a cabo bajo las condiciones en las que los compuestos (6) y (8) se
hacen reaccionar con ftrifenilfosfina/azocarboxilato de dietilo (DEAD), cianometileno tributilfosforano (CMBP) o
similares en un disolvente de éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente de halégeno tal como
diclorometano o cloroformo o un disolvente mezclado de los mismos. La presente reaccién se puede llevar a cabo a
0 °C a 150 °C, preferiblemente 0 °C a 80 °C.
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Esquema G
[Férmula 10]
OH
x!__R
(8] ~d
| ¥z X2 R?
- i e
. As RIS N.—LU
SO W (41) NP A W
Y Y, — X.__R'
Etapa G-1 o =

(15)

\\lkl Y’-' Xz::\ Ra
/
re Y5 N ‘\i)
sn__N < v\
p2) N oK
N I =
Etapa G-2 E:
ZN (43)

en donde X1, X2, Y1, Y2, R1, R® y R* son como se definieron anteriormente. A* representa un atomo de halégeno.
Etapa G-1: El compuesto (42) se puede obtener mediante la reaccién de condensacion del compuesto (15) y el
compuesto (41). La reaccion en la Etapa G-1 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa A-2.

Etapa G-2: El compuesto (43) se puede obtener mediante la reaccion de acoplamiento del compuesto (32) y el
compuesto (42). La reaccion en la Etapa G-2 se puede llevar a cabo de acuerdo con las mismas condiciones de
reaccion que en la Etapa D-5.

Esquema H

[Férmula 11]

N — N
o”N X R Etapa H-1 Y X R
R2NF R?NF
(44) (45)

en donde X1, R1, y R* son como se definieron anteriormente.

Etapa H-1: El compuesto (45) se puede obtener separando un isémero optico del compuesto (44). Un isémero
optico, en la Etapa H-1, se puede separar directamente por HPLC equipada con una columna quiral de derivado de
polisacarido, una columna quiral basada en proteina o similares. Ademas, los ejemplos incluyen métodos que usan
un método de enzima o un método de quimiosintesis y un método en el que se hace reaccionar un agente de
resolucion optica para separar un diasteredmero y se convierte en alcohol. Con el método que usa un método de
enzima, se puede preparar una sustancia Opticamente activa disolviendo un compuesto en un disolvente y
sometiendo a acilacién alcohol con la adicién de lipasa en presencia de alquenil éster de acido. La lipasa a usar
puede ser aquella derivada de microorganismos o aquella derivada de animales, y ejemplos incluyen lipasas de
pancreas de cerdo, y aquellas derivadas del género Candida, el género Pseudomonas y el género Aspergillus.
Ejemplos del alquenilo éster de acido incluyen éster de acetato de vinilo, éster de propionato de vinilo y éster de
hexanoato de vinilo. Ejemplos del disolvente de reaccion incluyen disolventes de éter tales como tetrahidrofurano y
1,4-dioxano, disolventes polares aproticos tales como acetonitrilo, disolventes de halégeno tales como diclorometano
y cloroformo, disolventes de hidrocarburo aromaticos tales como tolueno, agua y disolventes mezclados de los
mismos. La presente reaccion se puede llevar a cabo a 20 °C a 50 °C, preferiblemente 25 °C a 35 °C.
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Con el método de sintesis que usa un método quimico, se puede preparar una sustancia opticamente activa
mediante esterificacion asimétrica usando un catalizador asimétrico y un agente de esterificacion. Ejemplos del
catalizador asimétrico incluyen complejos de bisoxazolina-cobre 6pticamente activos. Ejemplos del catalizador de
bisoxazolina épticamente activo incluyen (R,R)-2,2-isopropildenobis(4-fenil-2-oxazolina) y (S,S)-2,6-bis(4-isopropil-2-
oxazolin-2-il)piridina, y ejemplos del catalizador de cobre incluyen haluros de cobre tales como metanosulfonato(ll)
de trifluorocobre, cloruro de cobre(ll) y bromuro de cobre(ll). Ejemplos del agente de esterificacion incluyen cloruro
de benzoilo y cloruro de acetilo. Ejemplos del disolvente de reaccion incluyen disolventes de alcohol tales como
metanol y etanol, disolventes de éter tales como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, disolventes polares apréticos tales
como acetonitrilo, disolventes de halégeno tales como diclorometano y cloroformo, disolventes de hidrocarburo
aromatico tales como tolueno y disolventes mezclados de los mismos. La presente reaccion se puede llevar a cabo a
-30 °C a 60 °C, preferiblemente -10 °C a 30 °C.

Con el método de separacion de diasteredmero, se puede preparar una sustancia épticamente activa mediante la
reaccion de un agente de resolucion optica que contiene un acido carboxilico quiral tal como (S)-5-alil-2-
oxabiciclo[3.3.0]oct-8-eno o acido (-)-O-acetil-D-mandélico con un compuesto, separando un diasteredmero
mediante cristalizacién fraccional o cromatografia en columna, seguido de separaciéon del agente de resolucion
optica bajo la condicion de un acido tal como acido clorhidrico, acido trifluoroacético o acido p-toluenosulfonico, o
una base tal como carbonato de potasio, fosfato de potasio o hidréxido de potasio. La presente reaccion se puede
llevar a cabo a 0 °C a 80 °C, preferiblemente 0 °C a 30 °C.

Ejemplos

A continuacion, la presente invencion se describe mas en detalle con referencia a Ejemplos de Referencia, Ejemplos
y Ejemplos de Ensayo, pero no se limita a los mismos, y se pueden realizar cambios sin apartarse del alcance de las
presentes reivindicaciones.

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos de mas adelante, la purificacion por cromatografia en columna se realizd
usando SNAPCartridge KP-Sil de Biotage para el "KP-Sil", SNAPCartridge HP-Sil de Biotage para el "HP-Sil", y
SNAPCartridge KP-NH de Biotage para el “KP NH”. Para la operacion de después de tratamiento en los siguientes
Ejemplos de referencia y Ejemplos, se us6é ISOLUTE Phase Separator de Biotage para el “Separador de Fase
ISOLUTE".

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos de mas adelante, la purificacion se realizé por cromatografia en capa fina
(PTLC) usando gel de Silice 60F254 (Merck KGaA).

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos de mas adelante, la purificacion se llevé a cabo por cromatografia liquida
de alta resolucién (HPLC) preparativa bajo las siguientes condiciones. Sin embargo, para el caso de un compuesto
que tiene un grupo funcional basico y cuando se usa acido trifluoroacético en la presente operacion, una operacion
de neutralizacion, o similares, se puede llevar a cabo a veces para obtener una forma libre.

Dispositivo: Trilution LC de Gilson.

Columna: SunFire prep C18 OBD 5,0 ym 30 x 50 mm de Waters, o YMC-Actus Triant 5,0 yum 50 x 30 mm de
YMC.

Disolvente: Liquido A; acido trifluoroacético al 0,1 % que contiene agua, Liquido B; acido trifluoroacético al 0,1 %
que contiene acetonitrilo.

Gradiente: 0 min. (Liquido A/Liquido B = 90/10), 11 min. (Liquido A/Liquido B = 20/80), 12 a 13,5 min. (Liquido
A/Liquido B = 5/95).

Caudal: 40 ml/min.

Método de deteccion: UV 254 nm.

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos de mas adelante, el espectro de masas de la cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) se midié mediante las siguientes dos condiciones.

Condicién 1

Instrumento de medicién: Agilent 2900 y Agilent 6150 de Agilent.

Columna: Acquity CSH C18 1,7 uym 2,1 x 50 mm de Waters.

Disolvente: Liquido A; acido férmico al 0,1% que contiene agua, Liquido B; acido férmico al 0,1 % que contiene
acetonitrilo.

Gradiente: 0 min. (Liquido A/Liquido B = 80/20), 1,2 a 1,4 min. (Liquido A/Liquido B = 1/99).

Caudal: 0,8 ml/min.

Método de deteccion: UV 254 nm.

Método de ionizacion: Método de ionizacion por electro impacto (ESI: lonizacion por electrospray).

Condicion 2
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Instrumento de mediciéon: LCMS-2010EV de SHIMADZU.

Columna: Shim-pack XR-ODS 2,2 ym 2,0 mml.D. x 30 mm de SHIMADZU.

Disolvente: Liquido A; acido formico al 0,1% que contiene agua, Liquido B; acido férmico al 0,1 % que contiene
acetonitrilo.

Gradiente: 0 min. (Liquido A/Liquido B = 90/10), 1 min. (Liquido A/Liquido B = 60/40), 2 min.

(Liquido A/Liquido B = 0/100), 2,5 min (Liquido A/Liquido B = 0/100).

Caudal: 0,6 ml/min.

Método de deteccion: UV 254 nm.

Método de ionizacién: Método de ionizacion por electro impacto (ESI: lonizacion por electrospray) e lonizacion
Quimica por Presion Atmosférica (APCI: Atmospheric Pressure Chemical lonization).

En los ejemplos de Referencia y Ejemplos de mas adelante, el espectro de masas (MS) se midio bajo las siguientes
condiciones.

Instrumento de medicién de MS: LCMS-2010EV de SHIMADZU o Platform LC de Micromass.

En los ejemplos de mas adelante, el analisis de los compuestos racémicos se puede llevar a cabo mediante una
cualquiera de las siguientes 13 condiciones.

Condicién 1

Instrumento de medicion: Agilent 1100 de Agilent.

Columna: CHIRALPAK AD-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 250 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/etanol = 30/70.

Condicion 2

Instrumento de medicién: Waters 2695 y 2998 de Waters.
Columna: CHIRALPAK IB (Daicel Corporation, 4,6 mm x 250 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/etanol = 90/10.

Condicion 3

Instrumento de medicion: Waters 2695 y 2998 de Waters.
Columna: CHIRALPAK IB (Daicel Corporation, 4,6 mm x 250 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/2-propanol = 30/70.

Condicion 4

Instrumento de medicion: Agilent 1100 de Agilent.

Columna: CHIRALPAK AD-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min

Fase movil: Hexano/etanol = 20/80.

Condicién 5

Instrumento de medicion: Agilent 1100 de Agilent.

Columna: CHIRALPAK IB-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/etanol = 50/50.

Condicién 6
Instrumento de medicion: Waters 996 y 2795 de Waters.
Columna: CHIRALPAK AD-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.
Fase movil: Hexano/2-propanol = 0/100.
Condiciéon 7
Instrumento de medicion: Agilent 1100 de Agilent.

Columna: CHIRALPAK IB-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.
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Fase movil: Hexano/etanol = 70/30.
Condicion 8

Instrumento de medicion: Waters 996 y 2795 de Waters.

Columna: CHIRALPAK IB-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/2-propanol = 30/70.

Condicién 9

Instrumento de medicion: Agilent 1100 de Agilent.

Columna: CHIRALPAK AD-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/etanol = 30/70.

Condicién 10

Instrumento de medicion: Agilent 1100 de Agilent.

Columna: CHIRALPAK IB-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/etanol = 90/10.

Condicion 11

Instrumento de medicion: Agilent 1100 de Agilent.

Columna: CHIRALPAK IB-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/etanol = 80/20.

Condicion 12

Instrumento de medicion: Waters 996 y 2795 de Waters.

Columna: CHIRALPAK ID-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/2-propanol = 50/50.

Condicioén 13

Instrumento de medicion: Waters 996 y 2795 de Waters.

Columna: CHIRALPAK IA-3 (Daicel Corporation, 4,6 mm x 150 mm).
Caudal: 1,0 ml/min.

Fase movil: Hexano/2-propanol = 20/80.

En los Ejemplos de mas adelante, se midio el analisis de rotacion dptica bajo las siguientes condiciones.
Instrumento de medicion: JASCO P-2300 de JASCO.

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos de mas adelante, se usé Initiator (Biotage AB) como sintetizador por
microondas.

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos de mas adelante, los compuestos se nombraron de acuerdo con
ACD/Name (ACD/Labs 12.01, Advanced Chemistry Development Inc.).

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, los siguientes términos y reactivos se muestran tal como sigue.

Na,SO, (sulfato de sodio anhidro), MgSO, (sulfato de magnesio anhidro), Cs,CO3 (carbonato de cesio), NaHCO3
(bicarbonato de sodio), TFA (acido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), DMF (N,N-dimetilformamida), NMP (N-
metil-2-pirrolidona), EtOAc (acetato de etilo), CHCI3 (cloroformo), HATU [hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio], DIPEA (N,N-diisopropiletilamina), TEA (trietlamina), MsCl (cloruro de
metanosulfonilo), NaBH4 (borohidruro de sodio), LiBH4 (borohidruro de litio).
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Ejemplo de Referencia 1: (t)- 3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazolidina-2-carboxilato de etilo

[Férmula 12]

(-0

N}'LCOzEt
(o}
N.

¢

Se afiadieron tamiz molecular 4A activado (200 g) y 2-aminoetanol (4,0 ml, 66,1 mmol) a una solucién de glioxilato
de etilo (tipo polimero, una solucién de tolueno al 47 %) (13,4 ml, 63,5 ml) en CHCI3 (260 ml) y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. El tamiz molecular 4A se separd por filtracion a través de Celite®
y, a continuacion, el disolvente se separo por destilacion bajo presion reducida para obtener un aceite amarillo claro.
Se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (1,4 ml, 19,8 mmol) a una solucién de acido 5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilbenzoico (2,7 g, 13,2 mmol) en CHCI3 (130 ml) y se agit6é a 75 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar a temperatura ambiente y, a continuacion, el disolvente y el cloruro de tionilo en exceso se separaron por
destilacién bajo presion reducida. Se afiadio una solucion de TEA (3,7 ml, 26,4 mmol) y el aceite amarillo claro
obtenido en la reaccion anterior en CHCI3 (30 ml) a una solucién del residuo obtenido en CHCI; (100 ml) bajo
enfriamiento con agua con hielo, y la mezcla resultante se calentd a temperatura ambiente y se agité6 durante 3
horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccioén, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se lavé con una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 con Na;SOs, a continuacion, el agente desecante se separd
por filtracion y, después, el disolvente se separo por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifico
por cromatografia en columna (HP-Sil 150 g, hexano/EtOAc = 88/12 a 0/100) para obtener el compuesto del titulo
(3,6 g) (aceite amarillo claro).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 331 [M+H]".

2z

Ejemplo de Referencia 2: (+)-[2-(Hidroximetil)-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)feniljmetanona

[Férmula 13]

0
(;I Jn OH

(o]

Se afadié gradualmente NaBH4 (4,6 g, 121 mmol) a una solucién de (t)- 3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-
1,3-oxazolidina-2-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 (4,0 g, 12,1 mmol) en MeOH (60 ml)
bajo enfriamiento con agua con hielo y se agité durante 1 hora. La mezcla resultante se calenté a temperatura
ambiente y se agité durante 1 hora. El disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida, se afiadié una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccién, que se extrajo con CHClIs. La capa organica
se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé con Na>SQOa, a continuacion, el agente
desecante se separ6 por filtracion y, después, el disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (HP-Sil 100 g, hexano/EtOAc = 88/12 a 0/100) para
obtener el compuesto del titulo (3,6 g) (aceite incoloro).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 289 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 3: (+)-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazinano-2-carboxilato de etilo

[Férmula 14]
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Usando glioxilato de etilo (tipo polimero, una solucion de tolueno al 47 %) (4,3 ml, 20,4 mol), 3-aminopropan-1-ol (1,6
ml, 20,4 mmol) y acido 5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (1,0 g, 4,9 mmol), se llevd a cabo el mismo
procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 1 para obtener el compuesto del titulo (1,3 g) (solido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 367 [M+Na]".

Ejemplo de Referencia 4: (+)-[2-(Hidroximetil)-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il )fenillmetanona

[Férmula 15]

(3o

Xy
N-n

3

Se afiadié una solucién de LiBHs en THF (0,97 ml, 2,9 mmol) a una solucién de (+)-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)benzoil]-1,3-oxazinano-2-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (0,50 g, 1,5 mmol) en THF (5
ml) y se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, seguido de
extraccion con CHCIs. La capa de organica se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco
con NazSO., a continuacion, el agente desecante se separd por filtracion y, después, el disolvente se separd por
destilacién bajo presidon reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (HP-Sil 25 g,
hexano/EtOAc = 88/12 a 0/100) para obtener el compuesto del titulo (0,34 g) (aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 303 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 5: (2RS,5S)-5-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazolidina-2-carboxilato de
etilo

[Férmula 16]

%

—0
C‘ }ﬂ' CO,Et

Xy

o

Usando glioxilato de etilo (tipo polimero, una solucion de tolueno al 47 %) (0,5 ml, 2,4 mmol), (2S)-1-aminopropan-2-
ol (0,18 ml, 2,4 mmol) y acido 5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (0,20 g, 0,98 mmol), se llevé a cabo el mismo
procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 1 para obtener el compuesto del titulo (0,1 g) (aceite incoloro).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 345 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 6: (2RS,5R)-5-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazolidina-2-carboxilato de
etilo

[Férmula 17]

}:Lco,a

O

Usando glioxilato de etilo (tipo polimero, una solucion de tolueno al 47 %) (0,50 ml, 2,4 mmol), (2R)-1-aminopropan-
2-ol (0,18 ml, 2,4 mmol) y acido 5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (0,20 g, 0,98 mmol), se llevé a cabo el
mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 1 para obtener el compuesto del titulo (0,14 g) (aceite
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incoloro).
MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 345 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 7: [(2S,4R)-2-(hidroximetil)-4-metil-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Férmula 18]

0]
\1\“(;)‘-’0 d

(o]

Usando glioxilato de etilo (tipo polimero, una solucion de tolueno al 47 %) (2,0 ml, 9,5 mmol), (2R)-2-aminopropan-1-
ol (0,73 ml, 9,5 mmol) y acido 5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (1.0 g, 4.9 mmol), se llevé a cabo el mismo
procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 1 para obtener una mezcla de diasteredmero de (2RS,4R)-4-metil-3-
[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazolidina-2-carboxilato de etilo. La mezcla de diasteredmero obtenida
se purificé por cromatografia en capa fina (1 mm, hexano/EtOAc = 66/34) para obtener (2S,4R)-4-metil-3-[5-metil-2-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazolidina-2-carboxilato de etilo (aceite incoloro). Usando el aceite incoloro
obtenido como materia prima, se lleva a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 4 para
obtener el compuesto del titulo (0,041 g) (aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 303 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 8: [(2S,4S)-2-(Hidroximetil)-4-metil-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Férmula 19]

r(:;\r’o"

(8]
N.
-
=N
Usando glioxilato de etilo (tipo polimero, una solucion de tolueno al 47 %) (2,0 ml, 9,5 mmol), (2S)-2-aminopropan-1-
ol (0,73 ml, 9.5 mmol) y acido 5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (1,0 g, 4.9 mmol), se llevé a cabo el mismo
procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 1 para obtener una mezcla de diasteredmero de (2RS,4S)-4-metil-3-
[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazolidina-2-carboxilato de etilo. La mezcla de diasteredmero obtenida
se purificd por cromatografia en capa fina (1 mm, hexano/EtOAc = 66/34) para obtener (2S,4S)-4-metil-3-[5-metil-2-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazolidina-2-carboxilato de etilo (aceite incoloro). Usando el aceite incoloro

obtenido como materia prima, se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 4 para
obtener el compuesto del titulo (0,19 g) (sélido incoloro). MS (ESI pos.) m/z: 303 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 9: 5-Fluoro-2-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il]piridina

[Férmula 20]

f F
Ny s
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Se afiadio una solucién acuosa 2M de Na>COs (0,49 1, 0,99 mol) a una solucion mezclada de 1-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (100,5 g, 0,36 mol), 2-bromo-5-fluoropiridina (56,5 g,
0,33 mol), y Pd(PPhs)4 (38,0 g, 32,6 mmol) en etanol (300 ml) y tolueno (300 ml), y la mezcla resultante se calenté a
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, a continuacion, se afadieron
a la misma agua y EtOAc, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, seguido de
extraccion con EtOAc. La capa organica se lavé con una solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé con
MgSO., a continuacion, el agente desecante se separ6 por filtracion, después, se afiadié gel de silice NH (400 g) al
mismo, y la mezcla resultante se agitdé durante 15 horas. La mezcla se filtr6 a través de gel de silice acido (eluido
con n-hexano:AcOEt = 1:1 — AcOEt) y el disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida para obtener el
compuesto del titulo (100 g) (aceite amarillo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 248 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 10: 5-Fluoro-2-(1H-pirazol-3-il)piridina

[Férmula 21]

. N=
HN.y N7 F

Se afiadié una solucion 4M de HCI-EtOAc (0,25 |, 0,96 mol) a una solucién de 5-fluoro-2-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
1H-pirazol-5-il]piridina obtenida en el Ejemplo de Referencia 9 (81,2 g, 0,33 mol) en metanol (250 ml), y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se separd por destilacion bajo presion
reducida, a continuacion, se afiadio EtOAc (500 ml) al residuo, y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1
hora. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, a continuacién, se enfrié con hielo y, después,
el precipitado se filir6 y se sec6 para obtener un clorhidrato (sélido incoloro) del compuesto del titulo. Se afiadieron
agua (700 ml) y EtOAc (350 ml) al clorhidrato obtenido, y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos y, a
continuacion, se separé. La capa organica obtenida se extrajo con acido clorhidrico 1,2 M (100 ml) tres veces. Las
capas acuosas se combinaron y el pH se ajusté a 12 con una solucion acuosa 8 M de NaOH y, a continuacion, la
capa organica se extrajo con CHCIs. La capa organica extraida se paso a través de un ISOLUTE Phase Separator, y
el disolvente se separo por destilacion bajo presion reducida. Se afiadié diisopropil éter (300 ml) al residuo obtenido,
y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente, a continuacion, se enfrié con hielo y, después, el precipitado se filtré y se sec6 para obtener el compuesto
del titulo (44,9 g) (s¢lido rosa claro).

MS (ESI pos.) m/z: 164 [M+H]".
Ejemplo de Referencia 11: 5-Fluoro-2-(1H-pirazol-4-il)piridina

[Férmula 22]

Se afiadieron Pd(PPhs)4 (5,5 g, 4,77 mmol) y una solucién acuosa 2 M de Na;COs3 (71,6 ml, 0,14 mol) a una solucion
de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (15,4 g, 52,5 mmol) y 2-bromo-
5-fluoropiridina (8,4 g, 47,7 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml), a continuacion, la mezcla resultante se agité a 100 °C
durante 3 horas y, después, a temperatura ambiente durante 72 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion,
seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio,
se seco con MgSOy, a continuacion, el agente desecante se separd por filtracion y, después, el disolvente se separd
por destilacion bajo presion reducida. Se afiadié una cantidad pequefia de EtOAc al residuo obtenido y la mezcla
resultante se filtr6 y se seco para obtener el compuesto del titulo (4,9 g) (sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 164 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 12: 2-[1-(2,2-Dietoxietil)-1H-pirazol-3-il]-5-fluoropiridina

[Férmula 23]
th"\/”‘hl \ /—F
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Se mezclaron Cs,CO3 (57,3 g, 0,18 mol) y 2-bromo-1,1-dietoxietano (11,5 ml, 76,2 mmol) con una solucién de 5-
fluoro-2-(1H-pirazol-3-il)piridina obtenida en el Ejemplo de Referencia 10 (11,7 g, 58,6 mmol) en DMF (195 ml),
durante 18 horas a 80 °C. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, a continuacion, se afadioé
agua a la misma, seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se lavé con una solucidon acuosa saturada de
cloruro de sodio, se sec6 con MgSQg, a continuacion, el agente desecante se separd por filtracion y, después, el
disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna (HP-Sil 50 g, hexano/EtOAc = 88/12 a 35/65) para obtener el compuesto del titulo (8,2 g) (aceite incoloro).
MS (ESI pos.) m/z: 280 [M+H]".

Los Ejemplos de Referencia 13 a 15 se obtuvieron por el mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 12.
La formula estructural, los nombres y datos de MS de los compuestos obtenidos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

N° Ejemplo de
Referencia

MS (ESI
pos.) m/z

Ejemplo de LO ,ﬁs_{‘}F 2-[1-(2,2-dietoxietil-1H-pirazol-4-il]-5- 280
Referencia 13 VAR fluoropiridina (M+H)*
/\0)\/N

Ejemplo de kg = 1-(2,2-dietoxietil)-3-(4-fluorofenil)-1H- 205
Referencia 14 /\O/J\/N\N/ £ pirazol (M+H)*

Ejemplo de LO Nm . 1-(2,2-dietoxietil)-4-(4-fluorofenil)-1H- 205
Referencia 15 N/ B pirazol (M+H)*
M)\/

Ejemplo de Referencia 16: (2S,4S)-4-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil)-1,3-oxazinana-2-carboxilato de
etilo

Férmula estructural Nombre compuesto

[Férmula 24]

’(N\ j)"coza
N

o)

Se afiadié gota a gota una solucién de borano-THF en 0,9 mol/l (32,3 ml, 29,1 mmol) a una solucién de acido (3R)-3-
aminobutanoico (1,0 g, 9,7 mmol) en THF (10 ml) bajo enfriamiento en un bafio con hielo durante un periodo de 1
hora, y la mezcla resultante se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calent6 a
80 °C y se agitd mas con calentamiento durante 6 horas. Se afiadi6 metanol a la misma bajo enfriamiento en un
bafio con hielo, la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos y, a continuaciéon, se concentré bajo presion
reducida. Usando el (3R)-3-aminobutan-1-ol obtenido, glioxilato de etilo (tipo polimero, una solucion de tolueno al 47
%) (2,0 ml, 9,7 mmol) y acido 5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (0,50 g, 2,5 mmol), se llevé a cabo el mismo
procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 1 para obtener una mezcla de diasteredbmero (aceite incoloro). La
mezcla de diastereémero obtenida se purificé por cromatografia en columna (HP-Sil 10 g, hexano/EtOAc = 90/10 a
0/100) para obtener el compuesto del titulo (0,37 g), que era un compuesto polar bajo (aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 359 [M+H]".
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Ejemplo de Referencia 17: [(2S,4S)-2-(Hidroximetil)-4-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Férmula 25]
(o]
N JVOH
Xy
N

N
(o

Usando (2S,4S)-4-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil)-1,3-oxazinano-2-carboxilato de etilo obtenido en el
Ejemplo de Referencia 16 (0,37 g, 1,0 mmol), se llevd a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo de
Referencia 2 para obtener el compuesto del titulo (0,068 g) (solido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 317 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 18: (2RS,5RS)-5-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazinano-2-carboxilato
de etilo

[Férmula 26]

S

N™ "CO,Et

(o)

Usando 3-amino-2-metilpropan-1-ol (0,10 g, 1,1 mmol), glioxilato de etilo (tipo polimero, una solucién de tolueno al
47 %) (2,0 ml, 9,7 mmol) y acido 5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (0,5 g, 2,5 mmol), se llevé a cabo el mismo
procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 1 para obtener el compuesto del titulo (0,13 g) (aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 359 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 19: N-Hidroxi-3,3-dimetoxipropanimidamida

[Férmula 27]

JOH
~o HM

~o NH

Se afiadio NaHCOs; (3,8 g, 45,6 mmol) a una solucién de monoclorhidrato de hidroxilamina (3,2 g, 45,6 mmol) en
MeOH (70 ml) y se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente y, a continuacién, se afiadié gota a gota a la
misma una solucién de 3,3-dimetoxipropanonitrilo (5,0 g, 43,4 mmol) en MeOH (30 ml). La mezcla de reaccion se
agitoé durante 15 horas a 80 °C. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente para separar por filtracién la sal
producida, y el disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna (HP-Sil 100 g, CHCI3/MeOH = 99/1 a 90/10) para obtener el compuesto del titulo (4,5 g)
(aceite amarillo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 171 [M+Na]".

Ejemplo de Referencia 20: 2-[3-(2,2-dimetoxietil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-fluoropiridina

[Férmula 28]
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Se afiadié una solucién de N-hidroxi-3,3-dimetoxipropanimidamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 19 (1,0 g,
6,8 mmol) en DMF (3 ml) a una solucion de acido 5-fluoropiridin-2-carboxilico (1,0 g, 7,1 mmol) y carbonildiimidazol
(1,3 g, 8,1 mmol) en DMF (4 ml), que se agitdé durante 1 hora a 40 °C, y la mezcla se agit6 durante 30 minutos. La
solucion de reaccion se calenté a 90 °C y se agité durante 15 horas. Se afadié agua a la mezcla de reaccion,
seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se lavd con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, se seco con Na»SO4, a continuacion, el agente desecante se separd por filtracion y, después, el disolvente se
destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se purific6 por cromatografia en columna (HP-Sil 25 g,
hexano/EtOAc = 75/25 a 0/100) para obtener el compuesto del titulo (1,2 g) (sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 254 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 21: 3-(2,2-Dimetoxietil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol

[Férmula 29]

Usando N-hidroxi-3,3-dimetoxipropanimidamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 19 (1,0 g, 6,8 mmol) y acido
4-fluorobenzoico (0,99 g, 7,1 mmol) como materias primas, se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de Referencia 20 para obtener el compuesto del titulo (1,4 g) (aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 253 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 22: 2-[1-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-illetanol

[Férmula 30]

Se afiadio Cs,COs; (9,7 g, 17,8 mmol) a una solucion de 2-(1H-pirazol-4-il)etanol (1,0 g, 8,9 mmol) y 2,5-
difluoropiridina (0,89 ml, 9,8 mmol) en acetonitrilo (45 ml), y la mezcla resultante se agitdé durante 3 horas a 80 °C. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar, a continuacion, se afiadié agua a la misma, seguido de extraccion con EtOAc. La
capa organica se lavé con una solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 con Na;SQO4, a continuacion, el
agente desecante se separo por filtracion y, después, el disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (HP-Sil 25 g, hexano/EtOAc = 90/10 a 30/70) para
obtener el compuesto del titulo (0,63 g) (solido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 208 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 23: ()-(2-{[3-(4-Fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)(2-yodo-5-
metilfenil)metanona

[Férmula 31]

(0] —
QAVQ‘@—#
"X
I

Se afadié TFA (0,42 ml, 5,7 mmol) a una solucién de 1-(2,2-dietoxietil)-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol obtenido en el
Ejemplo de Referencia 14 (0,16 g, 0,57 mmol) en CHCI3 (3 ml), y la mezcla resultante se agité durante 6 horas a 35
°C. Se afadio mas TFA (0,14 ml, 0,19 mmol) a la misma, y la mezcla se agité durante 6 horas a 35 °C. La mezcla
resultante se dejo enfriar a temperatura ambiente, a continuacion, se afiadié una solucién acuosa de NaHCO3 a la
mezcla de reaccion, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se lavd con una soluciéon acuosa saturada
de cloruro de sodio, se secé con Na;SO4, a continuacion, el agente secante se separo6 por filtracion. El disolvente se
separ6 por destilacion bajo presion reducida para obtener un aceite incoloro. Se afiadieron tamiz molecular 4A
activado (0,60 g) y 3-aminopropan-1-ol (0,044 ml, 0,57 mmol) a una solucion del aceite incoloro obtenido en CHCI3
(3 ml) y la mezcla resultante se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. El tamiz molecular 4A se separ6 por
filtracion a través de Celite® y, a continuacion, el disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida para
obtener un aceite amarillo claro. Se afiadié una solucion de TEA (0,20 ml, 1,4 mmol) y el aceite amarillo claro
obtenido en la reaccién anterior en CHCI3 (2 ml) a una solucidon de cloruro de 2-yodo-5-metilbenzoilo (0,19 g, 0,69
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mmol) en CHCI3 (5 ml) bajo enfriamiento con agua con hielo, y la mezcla resultante se calenté a temperatura
ambiente y se agitdé durante 15 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con CHCls. La
capa organica se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 con Na;SQO4, a continuacion, el
agente desecante se separo por filtracion y, después, el disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (HP-Sil 50 g, hexano/EtOAc = 80/20 a 0/100) para
obtener el compuesto del titulo (0,19 g) (aceite amarillo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 506 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 24: ()-(2-{[4-(4-Fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)(2-yodo-5-
metilfenil)metanona

[Férmula 32]

(EAD~O

o

Usando 1-(2,2-dietoxietil)-4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol obtenido en el Ejemplo de Referencia 15 (1,0 g, 3,6 mmol)
como materia prima, se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 23 para obtener el
compuesto del titulo (1,2 g) (aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 506 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 25: (%)-(2-{[1-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-illmetil}-1,3-oxazinan-3-il)(2-yodo-5-metil-
fenil)metanona

[Férmula 33]

0 .-»N. N
N~ \
(N\A.,/Ev Q‘F

o

Se afiadio acido 2-iodoxibenzoico (0,50 g, 1,1 mmol) a una solucién de 2-[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-ilJetanol
obtenido en el Ejemplo de Referencia 22 (0,21 g, 1,0 mmol) en dimetilsulféxido (5 ml), y la mezcla resultante se agité
durante 15 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con
EtOAc. La capa organica se lavd con agua y una solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 con
Na,SO4, a continuacion, el agente desecante se separ6 por filtracion y, después, el disolvente se separd por
destilacién bajo presion reducida para obtener un aceite incoloro. Usando el aceite incoloro obtenido como materia
prima, se llevo a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 23 para obtener el compuesto del
titulo (0,16 g) (aceite amarillo claro).

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

Ejemplo de Referencia 26: (%)-(5-Fluoro-2-iodofenil)(2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-
il)metanona

[Férmula 34]

Usando 2-[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-ilJetanol obtenido en el Ejemplo de Referencia 22 (0,21 g, 1,0 mmol) y
acido 5-fluoro-2-iodobenzoico (0,16 g, 0,60 mmol), se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo de
Referencia 25 para obtener el compuesto del titulo (0,15 g) (aceite amarillo claro).
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MS (ESI pos.) m/z: 511 [M+H]".
Ejemplo de Referencia 27: Etil-1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato

[Férmula 35]
— " N=—
NAONSN @\F
o

Se arfiadieron yoduro de cobre(l) (8,5 g, 44,6 mmol) rac-trans-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina (28,1 ml, 178,4
mmol) y Cs,CO3 (116,2 g, 356,8 mmol) a una solucion de etil-1H-pirazol-3-carboxilato (25,0 g, 178,4 mmol) y 2-
bromo-5-fluoropiridina (47,1 g, 267,6 mmol) en DMF (300 ml), y la mezcla resultante se agité durante 7 horas a 90
°C. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, a continuacion, se afiadieron a la misma agua y
EtOAc, seguido de filtracion a través de Celite®. La capa organica se saco del filtrado, se lavé con una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé con Na»;SQOa, a continuacion, el agente desecante se separ6 por
filtracion y, después, el disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificod por
cromatografia en columna (HP-Sil 50 g, hexano/EtOAc = 70/30 a 0/100). El solido obtenido se agité y se lavo en
hexano/EtOAc = 4/1 y se filtr6 para obtener el compuesto del titulo (29,0 g) (sélido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 236 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 28: [1-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-iljmetanol

[Férmula 36]

Se afiadi6 hidruro de diisobutilaluminio (1,01 mol/l solucién de tolueno, 105,2 ml, 106,3 mmol) a una solucién de etil-
1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato obtenido en el Ejemplo de Referencia 27 (10,0 g, 42,5 mmol) en THF
(50 ml) bajo enfriamiento a -78 °C, y después de la adicion gota a gota la mezcla resultante se calenté a 0 °C y se
agitoé durante 2 horas. Se afiadié una solucidon acuosa de tartrato de potasio y sodio (sal de Rochelle) a la mezcla de
reaccion bajo enfriamiento con hielo, seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se lavé con una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secdé con MgSOQOs, a continuacion, el agente desecante se separ6é por
filtracion y, después, el disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo (8,0 g) (sdlido incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 194 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 29: 1-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carbaldehido
[Férmula 37]

O "‘"N 'N f__.\ F

Se afiadio dioxido de manganeso al 85 % (29,6 g, 0,34 mol) a una suspension de [1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-
3-illmetanol obtenido en el Ejemplo de Referencia 28 (8,0 g, 34,0 mmol) en CHCI3 (100 ml), y la mezcla resultante se
agitoé durante 3 horas a 60 °C. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite®, el solido se lavé con CHCIs, y el
filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo obtenido se lavé con dietiléter, y se filtrd para obtener el
compuesto del titulo (5,3 g) (sélido marrén claro).

MS (ESI pos.) m/z: 192 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 30: [1-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-ilJacetaldehido

[Férmula 38]
= N
/\/E"TN-'(}F
0% N =
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Se afadié n-butil-litio (2,6 mol/l solucion de hexano, 6,3 ml, 16,5 mmol) a una solucion de cloruro de
metoximetiltrifenil fosfonio (5,4 g, 15,7 mmol) en THF (50 ml) bajo enfriamiento a -78 °C, y la mezcla resultante se
agitd durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se calentd a 0 °C, se afiadié a la misma una solucion de 1-(5-
fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carbaldehido obtenido en el Ejemplo de Referencia 29 (1,5 g, 7,9 mmol) y triamida
hexametilfosférica (0,5 ml) en THF (50 ml), la mezcla resultante se agitd durante 3 horas, a continuacion, se calento
a temperatura ambiente y se agitdé durante 15 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadieron EtOAc y una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio bajo enfriamiento en un bafio con hielo y se agitaron para separar la capa
organica. La capa organica se secd con MgSO., a continuacién, el agente desecante se separd por filtracion vy,
después, el disolvente se separd por destilacion bajo presidon reducida para obtener un aceite marron. Al aceite
marrén obtenido, se afiadié una solucion acuosa de acido clorhidrico (1,2 mol/l, 10 ml), y la mezcla resultante se
calentd a reflujo y se agitdé durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente, a
continuacion, se afiadié agua a la misma, seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se lavd con una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd con MgSO., a continuacion, el agente desecante se separd
por filtracion y, después, el disolvente se separo6 por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifico
por cromatografia en columna (HP-Sil 25 g, hexano/EtOAc = 80/20 a 20/80) para obtener el compuesto del titulo (1,0
g) (aceite amarillo claro).

MS (ESI pos.) m/z: 206 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 31: [2-(Hidroximetil)-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il )feniljmetanona

[Férmula 39]

qi,ou

o]

=N
Se afiadieron para-toluenosulfonato de piridinio (0,14 g, 0,57 mol) y (S)-5-alil-2-oxabiciclo[3.3.0]oct-8-eno (1,0 g, 6,9
mmol) a una soluciéon de (+)-[2-(hidroximetil)-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il )fenillmetanona obtenida
en el Ejemplo de Referencia 4 (1,7 g, 5,7 mmol) en tolueno (29 ml) y se agitaron a una temperatura de bafio de
aceite de 70 °C. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, a continuacion, se afiadio a la misma
una solucion acuosa saturada de NaHCOs3, seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se lavo con agua y
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 sobre Na>,SO4, a continuacion, el agente desecante se
separo por filtracion y, después, el disolvente se separdé por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna (HP-Sil 160 g, hexano/EtOAc = 75/25 a 40/60) para obtener el compuesto
polar bajo (0,89 g) de 2 tipos de mezclas de diastereémeros (sélidos incoloros). Se afadié monohidrato de acido
tosilico (0,075 g, 0,4 mmol) a una solucion del diastereémero sélido incoloro obtenido en MeOH (40 ml), la mezcla
resultante se agitoé durante 15 horas a temperatura ambiente. Una solucion acuosa saturada de NaHCO3 se afnadi6 a
la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con CHCIls. La capa organica se lavd con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secd con Na;SO4, a continuacion, el agente desecante se separ6 por filtracion vy,
después, el disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna (HP-Sil 10 g, hexano/EtOAc = 75/25 a 0/100), (KP-NH 10 g, hexano/EtOAc = 75/25 a
0/100) para obtener el compuesto del titulo (0,58 g, 94 % ee) (aceite incoloro). La pureza optlca se anallzo
basandose en las condiciones del compuesto racémico descritas anteriormente (condicion 10, Rt' = 10,2 min. Rt?

11,6 min) para obtener un exceso del compuesto que tiene un corto tiempo de retencion relativo (Rt =10,2 min).
MS (ESI pos.) m/z: 303 [M+H]".

El compuesto del titulo alternativamente se puede sintetizar mediante un método diferente tal como sigue.

Se afiadio lipasa derivada del pancreas de cerdo (9,5 mg, nombre comercial Lipase del pancreas porcino Tipo Il,
fabricado por SIGMA Chemical Company) a una solucion de (x)-[2-(hidroximetil)-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona obtenida en el Ejemplo de Referencia 4 (1,0 mg, 0,0033 mmol), acetato de vinilo
(0,05 ml) y t-butil metil éter (1 ml) y se removié con agitaciéon en un vial de tornillo a 35 °C a 250 rpm durante 24
horas. La solucion de reaccion se filtré6 usando EKICRODISK 13CR (fabricado por Pall Corporation). El filtrado se
concentrd bajo presion reducida, el residuo obtenido se analizé por HPLC bajo la anterior condicion 10 de analisis de
compuesto, y se obtuvieron acetato de {3-[5-metil-2-(2H-1,2, 3-tr|azol 2- |I)ben20|l] 1,3-oxazinan-2-il}metilo (54.5 %,
81.2 % ee, compuestos con mayor tiempo de retencion de Rt' = 7,3 min, Rt? = 8,9 min estaban en exceso aceite
|ncoloro) y el compuesto del titulo (45,5 %, >99,9 % ee, compuestos con menor tiempo de retencion de Rt' = 10,2
min, Rt? = 11,6 min estaban en exceso, aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 303 [M+H]".
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El compuesto del titulo alternativamente se puede sintetizar mediante un método diferente tal como sigue.

Se afadieron (z)-[2-(hidroximetil)-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona obtenida en el
Ejemplo de Referencia 4 (0,36 g, 1,2 mmol), carbonato de potasio (0,16 g, 1,2 mmol) y cloruro de benzoilo (0,069 g,
0,59 mmol) a una soluciéon de metanosulfato de ftrifluorocobre(ll) (0,013 g, 0,040 mmol) y (R,R)-2,2-
isopropilidenobis(4-fenil-2-oxazolina) (0,012 g, 0,040 mmol) en THF (1.5 ml) y la mezcla resultante se agit6é durante 3
horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con CHClIs. La capa
organica se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd con Na;SOs, a continuacion, el
agente desecante se separo por filtracion y, después, el disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (HP-Sil 10 g, hexano/EtOAc = 75/25 a 0/100) para
obtener metil{3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazinan-2-il)benzoato (0,16 g, 55 % ee) (aceite incoloro).
Se analizé la pureza optlca basandose en las condiciones de analisis de compuesto racémico anteriormente
descritas (condicion 10, Rt' = 6,9 min, Rt? = 7,9 min) para obtener un exceso del compuesto que tiene un tiempo de
retencion relativo corto (Rt' = 6,9 min). Se afiadié carbonato de potasio (0,010 g, 0,074 mmol) a una solucion del
aceite incoloro obtenido (0,020 g, 0,049 mmol) en MeOH (0,5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica
se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco con Na,SO4, a continuacion, el agente
desecante se separ6 por filtracion y, después, el disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (HP-Sil 10 g, hexano/EtOAc = 75/25 a 0/100) para
obtener el compuesto del titulo (0,011 g, 55 % ee) (aceite incoloro). Se analiz6 la pureza optlca basandose en las
condiciones de analisis de compuesto racémico anteriormente descritas (condicion 10, Rt' = 10,2 min, Rt = 11,6
min) para obtener un exceso del compuesto que tiene un tiempo de retencion relativo corto (Rt =10,2 min).

MS (ESI pos.) m/z: 303 [M+H]+.

Ejemplo de Referencia 32: [2-(Clorometil)-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil] metanona

[Férmula 40]

(;lj\/c:l
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Se afadié MsCI (0,54 ml, 7,0 mmol) a una solucion de [2-(hidroximetil)-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-
2-il)fenillmetanona obtenida en el Ejemplo de Referencia 31 (1,8 g, 5,8 mmol, 86.3 % ee) y TEA (1,2 ml, 8,7 mmol)
en CHCI3 (30 ml) bajo enfriamiento con agua con hielo. La mezcla resultante se calent6 a temperatura ambiente y, a
continuacion, se agité durante 3 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con CHCIs.
La capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd con Na;SO., a
continuacion, el agente desecante se separé por filtracion y, después, el disolvente se separ6 por destilacion bajo
presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (HP-Sil 10 g, hexano/EtOAc = 88/12
a 0/100). Se afnadié EtOAc (10 ml) al residuo obtenido, la mezcla resultante se agité durante 30 minutos bajo
enfriamiento en un bafio con hielo, y el sélido se filtré para obtener el compuesto del titulo (0,81 g, 84,2 % ee) (sélido
incoloro). La pureza optica se anallzo basandose en las condiciones de analisis de compuesto racémico
anteriormente descritas (condicion 12, Rt' = 7,7 min, Rt? = 11,9 min) para obtener el compuesto que contiene un

exceso del compuesto que tiene un tiempo de retencion relativo largo (Rt = 11,9 min).
MS (ESI pos.) m/z: 321 [M+H]+.
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Ejemplo de Referencia 33: (2RS,5SR)-5-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazinan-2-carboxilato
de etilo

[Férmula 41]

3

N
0

{‘M

]

=N

Se afiadié carbonato de potasio (7,4 g, 53,8 mmol) a una soluciéon de (2RS,5RS)-5-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazinano-2-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo de Referencia 18 (2,1 g, 6,0 mmol) en
etanol (60 ml), y la mezcla resultante se agité durante 7 horas a 75 °C. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente, a continuacion, se afiadié agua a la misma, y el disolvente se concentré bajo presion
reducida, seguido de extraccién con EtOAc. La capa organica se lavé con agua y una solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secd con Na,SO4, a continuacion, el agente desecante se separé por filtracion y, después, el
disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna (HP-Sil 120 g, hexano/EtOAc = 90/10 a 30/70) para obtener el compuesto del titulo (0,72 g) (aceite

incoloro).
MS (ESI pos.) m/z: 359 [M+H]".

CO,Et

Ejemplo de Referencia 34: [(2RS,5SR)-2-(Hidroximetil)-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Férmula 42]

)LI'(\D
N,L._'/DH
o

Usando (2RS,5SR)-5-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil)-1,3-oxazinano-2-carboxilato de etilo obtenido en
el Ejemplo de Referencia 33 (0,72 g, 2,0 mmol) como materia prima, se llevo a cabo el mismo procedimiento que en
el Ejemplo de Referencia 2 para obtener el compuesto del titulo (0,59 g) (aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 317 [M+H]".
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Ejemplo de Referencia 35: (2RS,5SR)-[2-(clorometil)-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Férmula 43]

rivc |

a

E‘z

Usando [(2RS,5SR)-2-(hidroximetil)-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona obtenida
en el Ejemplo de Referencia 34 (0,59 g, 1,9 mmol) como materia prima, se llevé a cabo el mismo procedimiento que
en el Ejemplo de Referencia 32 para obtener el compuesto del titulo (0,52 g) (aceite incoloro).

MS (ESI pos.) m/z: 335 [M+H]".

Ejemplo 1: (-)-(2-{[3-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Formula 44]
N--
o WF
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Se afiadio MsCI (0,55 ml, 7,1 mmol) a una solucién de [2-(hidroximetil)-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-
2-il)fenillmetanona obtenida en el Ejemplo de Referencia 2 (1,7 g, 5,9 mmol) y TEA (1,2 ml, 8,8 mmol) en CHCI3 (30
ml) bajo enfriamiento con agua con hielo, y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. Se afadié agua a la mezcla
de reaccion bajo enfriamiento con agua con hielo, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se lavé con
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco con Na>;SQO4, a continuacion, el agente desecante se
separo por filtracion y, después, el disolvente se separé por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna (HP-Sil 50 g, hexano/EtOAc = 88/12 a 0/100) para obtener metil{3-[5-metil-2-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazolidin-2-il}metanosulfonato (aceite amarillo claro). Se afiadieron 5-fluoro-2-(1H-
pirazol-3-il)piridina (1,3 g, 8,1 mmol) y Cs,COs3 (4,8 g, 14,7 mmol) a una solucién del aceite amarillo claro obtenido en
DMF (30 ml), y la mezcla resultante se agité6 durante 24 horas a una temperatura de bafio de aceite de 90 °C. La
mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente, a continuacion, se afiadidé agua a la misma, seguido de
extraccion con EtOAc, y el disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna (HP-Sil 150 g, hexano/EtOAc = 88/12 a 0/100) para obtener la mezcla racémica del
compuesto del titulo (1,2 g) (aceite amarillo claro). La mezcla racémica obtenida se dividié usando una columna
semipreparativa basandose en las condiciones de analisis de compuesto racémico anteriormente descritas
(condicion 1, Rt' = 3,6 min, Rt” = 7,0 min) para obtener el compuesto del titulo (0,39 g) (solido incoloro) que tiene un

tiempo de retencion relativo corto (Rt' = 3,6 min).

Tiempo de retenciéon de LCMS: 0,90 min.

MS (5E3| pos.) m/z: 434 [M+H]".
[a]o® =-71,0 (c = 0,0994, CHCl3).

Los Ejemplos 2 a 4 se obtuvieron por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1. La féormula estructural, los
nombres, datos de LCMS y rotacion optica especifica de los compuestos obtenidos se muestran en la Tabla 2.
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Ejemplo 5: (-)-[(2S,5S)-2-{[4-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-5-metil-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-
triazol-2-il)fenillmetanona

[Férmula 45]
—0 \’/ Y /
N
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Usando (2RS,5S)-5-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1,3-oxazolidina-2-carboxilato de etilo obtenido en
el Ejemplo de Referencia 5 (0,11 g, 0,33 mmol) como materia prima, se llevd a cabo el mismo procedimiento que en
el Ejemplo de Referencia 2 para obtener la mezcla de diasteredmero de [2-(hidroximetil)-5-metil-1,3-oxazolidin-3-
il[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona (aceite incoloro). La mezcla de diasteredmero obtenida se purifico
por cromatografia en capa fina (1 mm, hexano/EtOAc = 50/50) para obtener [(2S,5S)-2-(hidroximetil)-5-metil-1,3-
oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona (aceite incoloro). Se afadié MsCI (0,011 ml, 0,15 mmol)
a una solucién de [(2S,5S)-2-(hidroximetil)-5-metil-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona
obtenida (30,2 mg, 0,10 mmol) y TEA (0,021 ml, 0,15 mmol) en CHCI3 (0,8 ml) bajo enfriamiento con agua con hielo
y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién bajo enfriamiento con agua
con hielo, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se lavé con una solucidon acuosa saturada de cloruro
de sodio, se seco con Na;SOs, a continuacion, el agente desecante se separd por filtracion y, después, el disolvente
se separ6 por destilacion bajo presion reducida. Se afiadieron 5-fluoro-2-(1H-pirazol-4-il)piridina (0,033 g, 0,20
mmol) y Cs;CO3 (0,065 g, 0,20 mmol) a una solucién del residuo obtenido (0,5 ml). La mezcla resultante se hizo
reaccionar durante 1 hora a 120 °C bajo irradiacion de microondas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar, se afiadio
agua a la misma, seguido de extraccion con CHCIs, el extracto se paso a través de un ISOLUTE Phase Separator, y
el disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificé por HPLC para obtener
el compuesto del titulo (0,020 g) (aceite incoloro).

Tiempo de retenciéon de LCMS: 0,92 min.

MS (5E3| pos.) m/z: 448 [M+H]".

[a]o® = -80,4 (c = 0,0828, CHCl3).

Los Ejemplos 6 a 10 se obtuvieron por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5. La férmula estructural, los
nombres, datos de LCMS y rotacion optica especifica de los compuestos obtenidos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
MS T|em99 Rotacion
PR . (ESI retencion -
N° Ejemplo Férmula estructural Nombre compuesto optica
pos.) LCMS o
) especifica
m/z (min)

NS (-)-[(2S,5R)-2-{[4-(5-
\—c; ’f}-@" fluoropiridin-2-il)-1H- [G]D25= -130

. pirazol-1-iljmetil}-5-metil - 448 _
Ejemplo 6 W 1,3-oxazolidin-3-ij[5-metil- | (M+H)" | 9% (c=0,074,

- -(2H-1,2,3-triazol-2-il)feni
@Q/ 2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil] CHCl3)
=N metanona
W [(2S.,4R)-2-{[3-(5-
Q\/N\,{ \ fluoropiridin-2-il)-1H-
Eiemolo 7 | pirazol-1-iljmetil}-4-metil - 448 095 )
jemp o 1,3-oxazolidin-3-ilj[5-metil- | (M+H)" '
Moy 2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil]
<;.g, metanona
L | [esaRr2us
7N\ fluoropiridin-2-il)-1H-
. ' pirazol-1-iljmetil}-4-metil - 448
Ejemplo 8 O)U 1,3-oxazolidin-3-i[5-metil- | (M+H)" | 091 -
/N\? 2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil]
metanona

=
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MS Tiempo Rotacién
o Ei . (ESI retencion -
N° Ejemplo Férmula estructural Nombre compuesto optica
pos.) LCMS i
iz (min) especifica
O [t
N uoropiridin-2-il)-1H- 25_
Eemolo 0 A~ pirazol-1-ilmetil}-4-metil- 448 008 [“(]5;0'128”2
jemp o 1,3-oxazolidin-3-il][5-metil- | (M+H)" ' CHCl)
- 2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil] 3
@ metanona
P
L) | DHesds (s
LI fluoropiridin-2-if)-1H- ol = 228
. pirazol-1-iljmetil}-4-metil - 448 P
Ejemplo 10 o 1,3-oxazolidin-3-il[5-metil- | (M+H)" | 9% (CgHOé?%s’
~y 2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil] 3
Q metanona
Ejemplo 11: +)-(2-{[3-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[2-(2H-1,2,3-triazol-2-
)

ilYfenillmetanona

[Férmula 46]

Se afiadié TFA (6,4 ml, 85,9 mmol) a una solucién de 2-[1-(2,2-dietoxietil)-1H-pirazol-3-il]-5-fluoropiridina obtenida en
el Ejemplo de Referencia 12 (4,0 g, 14,3 mmol) en CHCI3 (72 ml), y la mezcla resultante se agité durante 6 horas a
35 °C. Se anadié mas TFA (6,4 ml, 85,9 mmol) a la misma, y la mezcla se agit6é durante 3 horas a 35 °C. La mezcla
de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, a continuacion, se afiadioé una solucién acuosa de NaHCOs; a la
mezcla de reaccion, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se lavd con una soluciéon acuosa saturada
de cloruro de sodio, se secd con MgSO, y, a continuacion, el agente desecante se separo por filtracion. El disolvente
se separd por destilacion bajo presion reducida para obtener [3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-ilJacetaldehido
(aceite incoloro). Se afadieron tamiz molecular activado 4A (29 g) y 2-aminoetanol (1,1 ml, 14,3 mmol) a una
solucion de 3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-ilJacetaldehido en CHCIz (36 ml), y la mezcla resultante se agitd
durante 48 horas a temperatura ambiente. El tamiz molecular 4A se separ6 por filtracion a través de Celite® y, a
continuacion, el disolvente se separd por destilacion bajo presidon reducida para obtener un aceite incoloro. Se
afadieron DIPEA (0,21 ml, 1.2 mmol) y HATU (0,16 g, 0,48 mmol) a una solucion del aceite incoloro obtenido (0,10
g, 0,40 mmol) y acido 2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico (76 mg, 0,40 mmol) en DMF (0,4 ml), y la mezcla resultante se
agitd durante 48 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purifico por HPLC para obtener el
compuesto del titulo (40,8 mg) (sdlido incoloro).

Tiempo de retencién de LCMS: 0,83 min.

MS (ESI pos.) m/z: 420 [M+H]".

Los Ejemplos 12 a 38 se obtuvieron por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 11. Los Ejemplos 26 a 32 y los
Ejemplos 34 a 38 se dividieron 6pticamente por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1. La férmula estructural,
los nombres, datos de LCMS y rotacion optica especifica de los compuestos obtenidos se muestran en las Tablas 4-
1a4-4.
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Tabla 4-1
Tiempo de
PR . MS (ESI retencion
N° Ejemplo Férmula estructural Nombre compuesto pos.) m/z LCMS
(min)
= Mo
Q\/‘Q‘Q“F ()-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-
. | pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3- 438
Ejemplo 12 Y il)[5-fluoro-2-(2H-1.2, 3-triazol-2- (M+H)* 0.87
<“ r = ilfenillmetanona
=N
-0 = hes
Q)\/k,( \ 7 ()-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-
. pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3- 435
Ejemplo 13 °j:f~j]/ il)[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2- (M+H)" 0.78
7 = il)piridin-2-illmetanona
=N
~Q =\ Mo
WW)_Q* (%)-2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-
. pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3- 445
Ejemplo 14 ¢ Q il)[5-metil-2-(pirimidin-2- (M+H)* 0,88
C ilYfenillmetanona
T
2 f’!—:} M=
L X &
A —
R 4 (£)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H- 431
Ejemplo 15 PN pirazol-1-ilmetil}-1 3-oxazolidin-3- | /= . 0,81
/\l/v il)[2-(pirimidin-2-il)fenillmetanona
: I
N
|"_._Q ﬁr}H -
s »
Sy h)“ (£)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-
. > pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3- 449
Ejemplo 16 "W il)[5-fluoro-2-(pirimidin-2- (M+H)" 0.85
CTA\'“/ ilYfenillmetanona
9.
M{)—F (%)-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-
. 1-il]metil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5- 443
Ejemplo 17 O)jij/ metil-2-2H-1,2, 3-triazol-2- (M+H)" 1,04
@ Sy ilYfenillmetanona
=N
: fp"‘/ —
~0 N/ (£)-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-
. 1-il]metil}-1,3-oxazolidin-3-il)[2- 419
Elemplo 18 Rl (2H-1,2,3-triazol-2- (M+H)" 0.98
/N S ilYfenillmetanona
o
Tabla 4-2
Tiempo de
PR . MS (ESI retencion
N° Ejemplo Férmula estructural Nombre compuesto pos.) m/z LCMS
(min)
eare) == =
ST g
— (£)-(2-[[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1- 437
Ejemplo 19 o° illmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-fluoro-2- (M+H)* 1,01

#
i
==

(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona
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Tiempo de
PR . MS (ESI retencion
N° Ejemplo Férmula estructural Nombre compuesto pos.) m/z LCMS
(min)
] =z o
LA~
&1\' - ()-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1- 444
Ejemplo 20 o ﬁ"’"f’ ilimetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2- (M+H)* 1,01
N by (pirimidin-2-il)fenillmetanona
( W
M
C\/L}'{}‘F
- ()-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1- 448
Ejemplo 21 o7 i illmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2- (M+H)* 0,99
\l/\\’ (pirimidin-2-il)fenillmetanona
.
SUND
~F
&“M (+)-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1- 433
Ejemplo 22 0PN illmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2- (M+H)* 1,00
o e i (2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona
P
L
(z)-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-
. illmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[6-metil-3- 434
Ejemplo 23 (2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2- (M+H)* 0.90
illmetanona
(z)-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1- 444
Ejemplo 24 illmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2- (M+H)* 0,97
(pirimidin-2-il)fenillmetanona
()-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1- 448
Ejemplo 25 o illmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-fluoro-2- (M+H)* 0,96
liq/N (pirimidin-2-il)fenillmetanona
|
/“ R Na=
A p-r | (R)-2H{[5-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2.4-
Eiemolo 33 oxadiazol-3-iljmetil}-1,3-oxazinan-3- 461 079
jemp il)[5-metil-2-(pirimidin-2- (M+H)* ’

ilYfenillmetanona

34
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Tabla 4-4
Condicion
MS Tiempo analisis
NP ESI de compuesto | Rotacion
Eiemplo Férmula estructural Nombre compuesto 0s.) retencién | racémico Optica
Jemp pm/z. LCMS Tiempo de | especifica
(min) retencion
(min)
o~ (12435
VNZN%{ }H fluoropiridin-2-il)-1H- [a]o® = -
Ejemplo p . - pirazol-1-iljmetil}-1,3- 463 085 Condicion 36.6 (c =
34 © ]i}f oxazinan-3-il[5-fluoro- | (M+H)" : 4Rt'=3,7 | 0,0898,
E\( > 2-(pirimidin-2- CHCl3)
N il)fenillmetanona
(-)-[2-([4~(4-fluorofenil)- [a]p® = -
1H-pirazol-1-ilJmetil}- 30,6 (c
Ejemplo 1,3-oxazinan-3-il][5- 447 099 Condicion =0,0968,
35 metil-2-(2H-1,2,3- (M+H)* ’ 5Rt'=5,9 | CHC) (c
triazol-2- =0,0968,
ilYfenillmetanona CHCIs)
(-)-[2-{[55-
@ i = fluoropiridin-2-il)-1,2,4- ol = -
. N w) ‘\\Wj} ¥ | oxadiazol-3-iljmetil}- Condicién b
Ejemplo . ) 450 1 _ 314 (c=
6 P 1,3-oxazinan-3-il][5- .| o089 6Rt' =
o oo, . (M+H) 0,0786,
| metil-2-(2H-1,2,3 11,8
N s . CHCl3)
< h triazol-2-
=N ilYfenillmetanona
o ?,f"" (-)-[2-{[5-(4-fluorofenil)-
# 1,2,4-oxadiazol-3- Condicién [a]o? = -
Ejemplo illmetil}-1,3-oxazinan- 449 10 6 Rt = 35,8 (c=
37 o i 3-il][5-metil-2-(2H- (M+H)* ’ 13.7 0,193,
st 1,2,3-triazol-2- ’ CHCls)
Q ilYfenillmetanona
o 89 (-)-[2-[[5-(4-fluorofenil)-
M“ 1,2,4-oxadiazol-3- Condicion | 10157 =~
Ejemplo illmetil}-1,3-oxazinan- 450 093 6 Rt = 491 (c=
38 o 3-il][6-metil-3-(2H- (M+H)* ’ 128 0,101,
p 1,2,3-triazol-2-il)piridin- ’ CHCIs)
—p 2-iljmetanona

Ejemplo 39: [(2S,4S)-2-{[4-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-illmetil}-4-metil-1,3-oxazinan-3-il}[5-metil-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)fenillmetanona

[Férmula 47]

2D~

\

,Cl: N \_
o
N.

&l
=N

Se afadieron 5-fluoro-2-(1H-pirazol-4-il)piridina obtenida en el Ejemplo de Referencia 11 (0,040 g, 0,24 mmol) y
cianometileno ftributilfosforano (0,087 ml, 0,33 mmol) a una solucién de [(2S,4S)-2-(hidroximetil)-4-metil-1,3-
oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il )fenillmetanona obtenida en el Ejemplo de Referencia 17 (0,070 g, 0,22
mmol) en tolueno (1 ml), y la mezcla resultante se agitdé con calentamiento durante 3 horas a 100 °C. El disolvente se
separo por destilacion bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (KP-NH
12 g, hexano/EtOAc = 80/20 a 0/100) (HP-Sil 10 g, hexano/EtOAc = 80/20 a 0/100) para obtener el compuesto del
titulo (0,11 g) (aceite incoloro).
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Tiempo de retencion de LCMS: 0,96 min.
MS (ESI pos.) m/z: 462 [M+H]".

Ejemplo 40: (-)-[(2S*,5S*)-2-{[4-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona

[Férmula 48]
AN
(]
NJ\,N Van' e
O
N'l-

-
=N

Usando (2RS,5RS)-5-metil-3-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil)-1,3-oxazinano-2-carboxilato de etilo obtenido en
el Ejemplo de Referencia 18 (0,13 g, 0,36 mmol) como materia prima, se llevd a cabo el mismo procedimiento que
en el Ejemplo de Referencia 2 para obtener [(2RS,5RS)-2-(hidroximetil)-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona (0,098 g) (aceite incoloro). Usando el aceite incoloro obtenido (0,098 g, 0,31 mmol) y
5-fluoro-2-(1H-pirazol-4-il)piridina obtenida en el Ejemplo de Referencia 11 (0,056 g, 0,34 mmol) como materias
primas, se llevdo a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 39 para obtener la mezcla racémica del
compuesto del titulo (0,11 g). La mezcla racémica obtenida se dividi® usando una columna semipreparativa
basandose en las condiciones de analisis de compuesto racémico anteriormente descritas (condicion 7, Rt' = 4.3
min, Rt? = 4,8 min) para obtener el compuesto del titulo (0,44 g) que tiene un tiempo de retencion relativo corto (Rt' =
4,3 min) (aceite incoloro).

Tiempo de retenciéon de LCMS: 0,94 min.

MS (SESI pos.) m/z: 462 [M+H]".

[a]o® = -44,1 (c = 0,0704, CHCl3).

Ejemplo 41: (-)-[2-{[3-(4-Fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(pirimidin-2-il )feniljmetanona

[Férmula 49]
E\o =
Y
(o}

~

EN/N
Se afadieron Pd(PPhs)s (0,044 g, 0,04 mmol), yoduro de cobre (0,0070 g, 0,040 mmol) y fluoruro de cesio (0,12 g,
0,76 mmol) a wuna solucion de (z)-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)(2-yodo-5-
metilfenil)metanona obtenida en el Ejemplo de Referencia 23 (0,19 g, 0,38 mmol) y (tributilstannanil)pirimidina (0,15
ml, 0,46 mmol) en tolueno (4 ml), y la mezcla resultante se agité con calentamiento durante 0,5 horas a 130 °C bajo
irradiacion de microondas. Se afadié una solucién acuosa de fluoruro de potasio a la mezcla de reaccion, seguido
de extraccion con CHCIs. La capa organica se lavd con una solucion acuosa de fluoruro de potasio, agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa organica se seco con Na>SOQq, el agente desecante se separd
por filtracion y, a continuacion, se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna (HP-Sil 10 g, hexano/EtOAc = 80/20 a 0/100) (KP-NH 12 g, hexano/EtOAc = 80/20 a 0/100) para obtener
la mezcla racémica del compuesto del titulo (0,099 g) (aceite incoloro). La mezcla racémica se dividié usando una
columna semipreparativa basandose en las condiciones de analisis de compuesto racémico anteriormente descritas
(condicion 4, Rt' = 3,9 min, Rt? = 13,7 min) para obtener el compuesto del titulo (0,036 g) que tiene un tiempo de
retencion relativo corto (Rt' = 3,9 min) (aceite incoloro).
Tiempo de retencion de LCMS: 1,0 min.
MS (3ESI pos.) m/z: 458 [M+H]".
[a]o® = -34,1 (c = 0,0914, CHCl3).

Los Ejemplos 42 a 44 se obtuvieron por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 41. La formula estructural, los
nombres, datos de LCMS y rotacion optica especifica de los Ejemplos 42 a 44 se muestran en la Tabla 5.
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Ejemplo  45: (-)-[2-{[1-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-iljmetil}- 1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Férmula 50]

/__&N}F
0 N
3
N

0

Ny
-
=N

Usando [1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-ilJacetaldehido obtenido en el Ejemplo de Referencia 30 (0,80 g, 3,9
mmol), se llevd a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 11 para obtener la mezcla racémica (0,063 g)
(s6lido amarillo claro). La mezcla racémica obtenida se dividié usando una columna semipreparativa basandose en
la condicion de analisis de compuesto racémico anteriormente descrita (condicién 9, Rt' = 4.6 min, Rt = 13,8 min)
para obtener el compuesto del titulo (0,017 g) (sdlido incoloro) que tiene un tiempo de retencion relativo corto (Rt' =
4,6 min).
Tiempo de retenciéon de LCMS: 1,0 min.

MS (SESI pos.) m/z: 434 [M+H]".
[a]o”® = -104,0 (c = 0,0566, CHClI3).

Ejemplo  46: (-)-[2-{[1-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-iljmetil}- 1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Férmula 51]

(3\/@”—{:} ]
N
o

¢y

=N

Usando 2-[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-ilJetanol obtenido en el Ejemplo de Referencia 22 (0,30 g, 1,5 mmol)
como materia prima, se llevd a, cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 25 para obtener la
mezcla racémica del compuesto del titulo (0,039 g) (aceite incoloro). La mezcla racémica obtenida se dividié usando
una columna semipreparativa basandose en las condiciones de analisis de compuesto racémico anteriormente
descritas (condicion 2, Rt' = 16,3 min, Rt? = 19,2 min) para obtener el compuesto del titulo (0,0076 g) (sélido
incoloro) que tiene un tiempo de retencion relativo corto (Rt' = 16,3 min).

Tiempo de retenciéon de LCMS: 0,97 min.

MS (SESI pos.) m/z: 434 [M+H]".

[a]o® = -80,9 (c = 0,0478, CHCl3).

Ejemplo 47: (-)-[2-{[1-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Férmula 52]
N
0 - N

QJ\/QN@-F

o)

N.
Ch

=N

Usando 2-[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-ilJetanol obtenido en el Ejemplo de Referencia 22 (0,30 g, 1,5 mmol)
como materia prima, se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 25 para obtener la
mezcla racémica del compuesto del titulo (0,19 g) (aceite incoloro). La mezcla racémica obtenida se dividié usando
una columna semipreparativa basandose en la condicién de analisis de compuesto racémico anteriormente descrita
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(condicion 11, Rt' = 9,9 min, Rt* = 11,5 min) para obtener el compuesto del titulo (0,0095 g) (sélido incoloro) que
tiene un tiempo de retencion relativo corto (Rt' = 9,9 min).

Tiempo de retencion de LCMS: 0,97 min.

MS (SESI pos.) m/z: 448 [M+H]".

[a]o® =-21,4 (c = 0,109, CHCl3).

Ejemplo 48: (-)-(2-{[3-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-illmetil}-1,3-oxazinan-3-il )[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona

[Férmula 53]
(‘0 = Nz
NJ\,W
X

Se afiadio hidruro de sodio (55 %, 0,12 g, 2,7 mmol) a una solucién de 5-fluoro-2-(1H-pirazol-3-il)piridina obtenida en
el Ejemplo de Referencia 10 (0,36 g, 2,2 mmol) en DMF (9 ml), y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos a
temperatura  ambiente. Una  solucion de  [2-(clorometil)-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)fenillmetanona obtenida en el Ejemplo de Referencia 32 (0,79 g, 2,5 mmol, 84,2 % ee) en DMF (3 ml) se afadio
gota a gota a la misma. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a 90 °C. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente, a continuacion, se afiadié agua a la misma, seguido de extraccion con EtOAc.

La capa organica se lavo con agua y una solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd con Na;SO., a
continuacion, el agente desecante se separé por filtracion y, después, el disolvente se separé por destilacion bajo
presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (HP-Sil 40 g, hexano/EtOAc = 70/30
a 0/100). Se afadio EtOH (10 ml) a la misma, la mezcla resultante se agité durante 1 hora bajo enfriamiento en un
bafio con hielo y, a continuacién, se filtr6 para obtener el compuesto del titulo (0,60 g, >99,9 % ee, la misma
estereoquimica que en el Ejemplo 3) (sélido incoloro). Se analizé la pureza 6ptica basandose en las condiciones de
analisis de compuesto racémico anteriormente descritas (condicion 9, Rt' = 4,3 min, Rt? = 6,7 min) para obtener un
exceso del compuesto que tiene un tiempo de retencion relativo corto (Rt1 = 4,3 min).

Tiempo de retencion de LCMS: 0,90 min.

MS (ESI pos.) m/z: 448 [M+H]".

Ejemplo 49: (-)-[(2S*,5R*)-2-{[4-(5-Fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona

[Férmula 54]

S AP~
Y
N.

o

Usando (2RS,5SR)-[2-(clorometil)-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona obtenida
en el Ejemplo de Referencia 35 (0,52 g, 1,5 mmol) y 5-fluoro-2-(1H-pirazol-4-il)piridina obtenida en el Ejemplo de
Referencia 11 (0,23 g, 1,4 mmol) se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 48 para
obtener la mezcla racémica del compuesto del titulo (0,44 g). La mezcla racémica obtenida (0,070 g) se dividid
usando una columna semipreparativa basandose en la condicién de analisis de compuesto racémico anteriormente
descrita (condicion 13, Rt' = 6,6 min, Rt = 12,4 min) para obtener el compuesto del titulo (0,030 g) que tiene un
tiempo de retencion relativo corto (Rt' = 16,3 min) (aceite incoloro).

Tiempo de retencion de LCMS: 0,95 min.

MS (5E3| pos.) m/z: 462 [M+H]".

[a]o® =-14,1 (c = 0,0870, CHCl3).

Ejemplo de Ensayo (medicion de la actividad antagonista de orexina)
Se midieron las actividades antagonistas de los compuestos de ensayo sobre el receptor de orexina-1 humano

(hOX1R) y el receptor de orexina-2 (hOX2R) modificando el método descrito en la bibliografia (Toshikatsu Okumura
y col., Biochemical and Biophysical Research Communications 280, 976-981, 2001). Se sembraron células de ovario
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de hamster chino (CHO) que a la fuerza expresan el hOX1R y hOX2R en una placa de fondo claro Black de 96
pocillos (Nunc) a 20.000 células por pocillo, que se cultivaron en medio F-12 de Ham que contenia aminoacidos no
esenciales MEM 0,1 M, 0,5 mg/ml de G418, suero bovino fetal al 10 % (todo de Invitrogen) durante 16 horas bajo las
condiciones de 37 °C, COz al 5 %. Después de retirar el medio, se afiadio 100 pl de 0,5 yM Fluo-4AM éster (Dojin)
en un tampon de ensayo (HEPES 25 mM (Dojin), solucién de sal equilibrada de Hank (Invitrogen), albumina de
suero bovino al 0,1 %, probenecid 2.5 mM, 200 pg/ml de Amaranth (todo de Sigma-Aldrich), pH 7,4) y las células se
incubaron durante 60 minutos a 37 °C, CO- al 5 %. Después de retirar el tampdn de ensayo que contenia fluo-3AM
éster, el compuesto de ensayo se dividié en dimetil sulféxido hasta ser 10 mM y se diluyd con el tampén de ensayo,
150 pl de los cuales se afadieron e incubaron durante 30 minutos.

El péptido ligando, en el cual 2 aminoacidos de la orexina-A humana estan sustituidos (Pyr-Pro-Leu-Pro-Asp-Ala-
Cys-Arg-GlIn-Lys-Thr-Ala-Ser-Cys-Arg-Leu-Tyr-Glu-Leu-Leu-His-Gly-Ala-Gly-Asn-His-Ala-Ala-Gly-lle-Leu-Thr-Leu-
NH2; Peptide Institute, Inc.), se diluyé con un tampon de ensayo para dar la concentracion final de 300 pM para
hOX1R y 3 nM para hOX2R, y se afiadio 50 ul de la solucidn ligando para comenzar la reaccion. Se midio la
intensidad de fluorescencia en cada pocillo en la reaccion cada segundo durante 3 minutos usando el Functional
Drug Screening System (FDSS; Hamamatsu Photonics K.K.), y la actividad antagonista se determiné usando la
intensidad de fluorescencia maxima como indicador de la concentracién de Ca2’ intracelular. La actividad
antagonista del compuesto de ensayo se calculé cuando la intensidad de fluorescencia de los pocillos a los que
solamente se afadia el tampon de dilucion era del 100 % y la intensidad de fluorescencia de los pocillos a los que se
afadia el tampdn que contenia no ligando o compuesto era del 0 %, y la concentracion de inhibicion al 50 % (valor
de ICsp) se determiné a partir de las intensidades de fluorescencia cuando se afiadian las diversas concentraciones
de los compuestos.

Los valores de ICsp de los compuestos de la presente invencion se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6
N° Ejemplo Valor ICs N° Ejemplo Valor ICs
OX1 (nM) | OX2 (nM) OX1 (nM) | OX2 (nM)
1 4.9 18,5 25 98,6 107,0
2 14,3 18,6 26 21,7 59,1
3 0,7 1,2 27 0,9 3,0
4 9,6 3,2 28 2,4 4,0
5 86,0 11,5 29 3,2 1,2
6 27,5 9,8 30 2,6 3,0
7 7,2 54,9 31 10,9 7,3
8 60,9 460,1 32 34,4 22,6
9 23,4 41,5 33 3593,0 45443
10 200,6 273,4 34 2,2 6,2
11 17,5 252,0 35 0,8 1,0
12 19,5 170,9 36 3,8 6,9
13 121,0 251,4 37 1,1 1,7
14 9,7 9,5 38 21 7,3
15 16,9 2248 39 81,2 46,6
16 28,9 71,7 40 8,3 1,4
17 5,1 46,7 41 1,0 1,0
18 26,4 192,2 42 17,2 20,4
19 76,8 232,7 43 2,6 3,2
20 12,3 100,8 44 60,4 51,8
21 30,2 2341 45 2,7 12,1
22 2,4 2,4 46 31,9 38,7
23 96,3 112,4 47 3,4 3,6
24 34,6 26,7 49 0,8 7,7

Aplicabilidad industrial

Se verificd que los compuestos de la presente invencion tienen las actividades antagonistas del receptor de OX. Por
tanto, los compuestos de la presente invencién o sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden usar como
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farmaco terapéutico o preventivo para enfermedades reguladas por las actividades antagonistas del receptor de OX
tales como trastorno del suefio, depresion, trastorno de ansiedad, trastorno de panico, esquizofrenia, dependencia
de drogas, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, trastorno alimenticio,

dolor de cabeza, migrafia, dolor, enfermedad gastrointestinal, epilepsia, inflamacion, enfermedad inmunolégica,
enfermedad endocrina e hipertension.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la formula (I1A)

[Férmula 1]

R4 yiRQ X2x\ o3

N Y-MR

1 1
o /)( R

[

R? (1A)

en donde,

X"y X? son iguales o diferentes y representan un atomo de nitrégeno o formula CH;
Y representa cualquiera de las estructuras en el siguiente grupo de férmula (a):

[Férmula 2]

aN-,N :>_$ H L 5 RE;“%

' (a)

n representa 102

R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.;

R representa un grupo triazolilo, un grupo piridilo o un grupo pirimidinilo;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C16, en donde el grupo alquilo
C1 -6 opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno; y

R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en donde, en la
férmula anterior (1A),

R es un grupo triazolilo o un grupo pirimidinilo; y
R? es un atomo de halégeno.

3. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1 o 2, en donde, en la
férmula anterior (IA), n es 2.

4. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1 representado por la
férmula (1):

[Férmula 3]

O y2= )(2::.-\ 3
R‘-‘.‘n [ P ..--R
.\M)\/N"Y'l \ /

o /x’ R!
|
RN (1

en donde,

X' y X? son iguales o dlferentes y representan un atomo de nitrégeno o formula CH;
uno cualquiera de Y! y Y? representa un atomo de nitrégeno, y el otro representa CH;
n representa 102

R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.;
R? representa un grupo triazolilo, un grupo piridilo o un grupo pirimidinilo;
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R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C16, en donde el grupo alquilo
C1.6 opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno; y
R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 4, en donde, en la
férmula anterior (1),

R?es un grupo triazolilo o un grupo pirimidinilo; y
R® es un atomo de halégeno.

6. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 4 o 5, en donde, en la
férmula anterior (1), n es 2.

7. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, el cual es una especie
o una mezcla de dos o0 mas especies seleccionadas entre:

(-)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

(-)-(2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
(-)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-ilfenillmetanona,
(-)-(2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-ilffenillmetanona,
(-)-[(28,5S)-2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol- 1-ilmetil}-5-metil- 1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
(-)-[(28,5R)-2-[4-(5-fluoropiridin-2-il}-1H-pirazol-1-iljmetil}-5-metil-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
[(2S,4R)-2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-4-metil-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

(-)-[(2S,4S)-2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol- 1-ilmetil}-4-metil- 1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
()-2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-ilJmetil}-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(pirimidin-2-il)feniljmetanona,
(z)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)feniljlmetanona,
(z)-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)feniljmetanona,
()-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenillmetanona,
()-(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[5-metil-2-(pirimidin-2-il)feniljmetanona,
(-)-(2-{{[3-{4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-ilJmetil}-1,3-oxazolidin-3-il)[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridin-2-
illmetanona,

(-)-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il )piridin-2-i[jmetanona,
(-)-(2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il )[6-metil-3-(pirimidin-2-il )piridin-2-iljlmetanona,
(-)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
(-)-(2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il)[5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenillmetanona,
(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil-1,3-oxazinan-3-il)[6-metil-3-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)piridin-2-illmetanona,
(2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}- 1,3-oxazinan-3-il)[6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-iljmetanona,
[2-{[3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-il]metil}-1,3-oxazinan-3-il][5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)feniljmetanona,
[2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-il )fenillmetanona,
)-[2-{[5-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

(-)-[2-{[5-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}- 1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)feniljmetanona,
(-)-[2-{[5-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}- 1,3-oxazinan-3-il][6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
illmetanona,

[(2S,4S)-2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-illmetil}-4-metil- 1,3-oxazinan-3-il}[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

(-)-[(25*,5S5*)-2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-il]metil}-5-metil- 1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-
2-il)fenillmetanona,

(-)-[2-{[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(pirimidin-2-il )fenillmetanona,
(x)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-iljmetil}- 1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenillmetanona,
(-)-[2-{[4-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(pirimidin-2-il )fenillmetanona,
(-)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]metil}-1,3-oxazinan-3-il][5-fluoro-2-(pirimidin-2-il)feniljmetanona,
(-)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-3-il]metil}-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,

(-)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]metil}-1,3-oxazolidin-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-2-
ilYfenillmetanona,
(-)-[2-{[1-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-illmetil}-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il )fenillmetanona,

~ ~— ~— ~—

)-
)-

(-)-
(-)-
(-)-
(-)-
(-
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(-)-[(2S*,5R*)-2-{[4-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}-5-metil-1,3-oxazinan-3-il][5-metil-2-(2H-1,2, 3-triazol-
2-il)fenillmetanona.

8. Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, como un principio activo.

9. Un farmaco que contiene el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo seguin una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 7 como principio activo para su uso en la terapia o prevencion de una enfermedad tal
como trastorno del suefio, depresion, trastorno de ansiedad, trastorno de panico, esquizofrenia, dependencia de
drogas, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, trastorno alimenticio, dolor
de cabeza, migrafia, dolor, enfermedad gastrointestinal, epilepsia, inflamacion, enfermedad inmunoldgica,
enfermedad endocrina o hipertension.
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