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DESCRIPCION
Derivados de triazol fusionados como moduladores de gama secretasa

La presente invencion proporciona derivados de triazol biciclicos fusionados Utiles como moduladores de gama
secretasa (GSM). La invencion se relaciona adicionalmente con procesos para preparar dichos compuestos,
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y su uso en el tratamiento de amiloidosis y
enfermedades neurodegenerativas que incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Alzheimer y sindrome de
Down.

Antecedente de la invencién

La enfermedad de Alzheimer (AD) es un trastorno neurodegenerativo progresivo marcado por la pérdida de
memoria, cognicién y estabilidad conductual. La AD afecta un 6 a 10% de la poblacién mayor de 65 afios de edad y
hasta el 50% en mayores de 85 afios y es la causa principal de demencia y la tercera causa principal de muerte
después de las enfermedades cardiovasculares y el cancer. En la actualidad, no existen tratamientos eficaces para
la AD y el tratamiento se limita a la utilizacion de agentes sintomaticos, tales como el inhibidor de la colinesterasa,
donepezilo (Aricept®, Pfizer). El coste neto total relacionado con la AD en los EE.UU. supera los USD$ 100 mil
millones al afio.

La AD se caracteriza patoldgicamente por la presencia de lesiones especificas en las regiones limbica y cortical del
cerebro. Estos incluyen ovillos neurofibrilares intracelulares que consisten de la proteina tau hiperfosforilada y el
deposito extracelular de agregados fibrilares de los péptidos beta-amiloides en forma de placas amiloides (placas
seniles). Los componentes principales de las placas amiloides son péptidos beta-amiloides (A-beta, Abeta o AB) de
diferentes longitudes (39 a 42 aminoacidos). Una variante de estos, que es el péptido AR1-42 (Abetal-42, AR42), se
considera que es la especie patdgena principal en el cerebro de AD y puede actuar como una semilla para la
formacion de la placa amiloide. Otra variante es el péptido AB1-40 (Abetal-40, AR40).

La identificacion de mutaciones en los genes de Proteina beta-Amiloide Precursora (beta-APP, 3-APP o APP),
presenilina-1 (PS-1) y presenilina-2 (PS-2) que aumentan la produccion de AB y que llevan a las formas familiares de
inicio temprano de AD han dado fuerte soporte a la "hipétesis de cascada amiloide" del AD (Hardy, 2006 Curr
Alzheimer Res 3(1): 71-73; Tanzi and Bertram, 2005 Cell 120, 545) y métodos terapéuticos que se dirigen a la
produccién de AB. Existen datos emergentes sobre la funcién de los péptidos AR en otras enfermedades, que
incluyen, pero no se limitan a sindrome de Down (DS), deterioro cognitivo leve (MCI), angiopatia amiloide cerebral
(CAA), miositis por cuerpos de inclusiéon (IBM) y degeneracion macular relacionada con la edad. Por lo tanto, los
agentes que reducen el AR podrian ser beneficiosos para el tratamiento de diversas patologias en las que estan
implicados los péptidos AR.

Los péptidos AB se generan siguiendo el procesamiento proteolitico del APP. La generacion de péptidos AB se
regula por al menos dos actividades proteoliticas mencionadas como enzima 1 de division de APP de (-sitio (BACE-
1) y y-secretasa. La APP se divide inicialmente por BACE-1 en el terminal N (enlace Met-Asp) del dominio AR que
lleva a la secrecion de APPR soluble (sAPPB) y la retencién de un fragmento de terminal carboxi unido a la
membrana 12 kDa (CTF(). Este ultimo se divide posteriormente por y-secretasa para generar péptidos AR de
longitud variable y un dominio intracelular de APP (AICD).

Ahora esta claro que la actividad de y-secretasa no se puede atribuir a una sola proteina, sino que de hecho, se
asocia a un ensamble de proteinas diferentes. La actividad de y-secretasa reside dentro de un complejo de miltiples
proteinas que contienen por lo menos cuatro componentes: un heterodimero de presenilina (PS), nicastrina,
potenciador 2 defectuoso de faringe anterior 1 (Aph-1) y mejorador 2 de presenilina (Pen-2). El heterodimero PS
consiste de los fragmentos terminales amino y carboxi generados por endoprotedlisis de PS y los dos aspartatos en
el sitio catalitico estan en la interfaz de este heterodimero. Recientemente se ha sugerido que la nicastrina sirve
como un receptor del sustrato de y-secretase. Las funciones de los otros componentes de y-secretasa son
desconocidas, pero todas se requieren para la actividad (De Strooper, 2003 Neuron 38: 9-12; Steiner, 2004. Curr.
Alzheimer Research 1(3): 175-181). Ademas de dividir APP, la y-secretasa esta implicada en la protedlisis
intramembrana de un namero de otras proteinas que incluyen Notch (Haapasalo & Kovacs, 2011 J. Alz. Dis. 25: 3-
28).

Debido a su papel fundamental en la generacién de péptidos AB, la y-secretasa es un objetivo prioritario para el
tratamiento de AD. Se han propuesto diversas estrategias para dirigir la y-secretasa que varian desde dirigir el sitio
catalitico directamente (inhibidores de y-secretasa), desarrollar inhibidores especificos a sustrato (inhibidores de y-
secretasa selectivos) y desarrollar moduladores de actividad y-secretasa (GSMs) (Beher, 2008 Curr Top Med Chem.
8: 34-37, Marjaux et al, 2004. Drug Discovery Today: Therapeutic Strategies, Volumen 1, 1-6). De acuerdo con lo
anterior, se describird una variedad de compuestos que tienen secretasas como objetivos (Larner, 2004. Secretases
as therapeutics targets in AD: patents 2000-2004. Expert Opin. Ther. Patents 14, 1403-1420). Sin embargo, debido a
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que el papel fundamental de la y-secretasa cumple en la protedlisis de intramembrana de otras proteinas, el
desarrollo de inhibidores de y-secretasa se ve obstaculizado por la toxicidad con base en el mecanismo asociado
con la inhibicién de la sefializacion de Notch (Wong et al, 2004 J. Biol. Chem. 279: 12876-12882; Schor, 2011 Ann
Neurol. 69: 237-239).

Es preferible que el desarrollo de los GSM no tenga ningin efecto sobre el procesamiento de Notch y por lo tanto,
deba ser mas seguro y mejor tolerado que los inhibidores de la gamma secretasa. De hecho, este hallazgo fue
apoyado por estudios bioquimicos en los que se mostr6 un efecto de ciertos Farmacos Antiinflamatorios no
Esteroides (NSAID) sobre la y-secretasa (US 2002/0128319; Eriksen (2003) J. Clin. Invest. 1 12, 440).
Especificamente, se mostrd que estos farmacos desplazan la division de y-secretasa de APP lejos del sitio de AB42
amiloidogénica hacia la division en los sitios de AB37 y AB38, de tal manera que la disminucién en AB42 fue
acompafiada por un aumento de los péptidos AR menos amiloidogénicas mas cortos. No se observo efecto sobre el
procesamiento de Notch. Las posibles limitaciones para el uso de NSAID para prevenir o tratar AD incluyen su
inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas (COX), que puede llevar a efectos secundarios no deseados, y su baja
penetracion en el SNC (Peretto et al, 2005, J. Med. Chem. 48, 5705-5720). Posteriormente se identificaron los
derivados de NSAID tales como R-flurbiprofeno (Flurizan™) que estan desprovistos de actividad inhibidora de COX
pero que retienen la actividad reductora de AB42 y avanzaron a ensayos clinicos (Wilcock et al, 2008 Lancet Neurol.
7: 483-493). Sin embargo, el R-flurbiprofeno (Flurizan™) no mostré eficacia en un ensayo clinico de Fase 3 (Green
et al, 2009 JAMA 302: 2557-2564), debido a su débil potencia y pobre penetracion en el cerebro. Otras bibliografia
de patentes sobre los GSM incluyen el documento WO-2009/032277 que se relaciona con compuestos
heterociclicos Utiles como moduladores de y-secretasa y los documentos WO 2010/083141, WO-2011/086098 que
se relacionan con compuestos biciclicos para la reduccion de la produccién de beta-amiloide.

Existe una fuerte necesidad de nuevos compuestos que modulan la actividad de y-secretasa abriendo de esta
manera nuevas vias para el tratamiento de AD. Es un objeto de la presente invencion superar o mejorar por lo
menos una de las desventajas de la técnica anterior, o proporcionar una alternativa Gtil. De acuerdo con lo anterior,
un objeto de la presente invencion es proporcionar dichos nuevos compuestos.

Descripcion detallada.

La presente invencién proporciona compuestos de la Férmula (1)

(D

En la que

A denota un anillo carbociclico saturado de 5 a 7 miembros en el que 1 grupo -CH;- se puede reemplazar por un
atomo de oxigeno.

R'R" independientemente uno del otro se seleccionan de halégeno, CF3, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con
uno a 3 Hal, alcoxi C1-Cs, CN, alquil sulfonilo C1-Cs y amina.

Q se selecciona de -NR*, -(CH2)NR*CO-, -NR*CO- 0 -CONR*, y-CONR*-
ZesCHoON,

R? es un anillo heterociclico insaturado o aromatico de 5 a 6 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de O, N 0o S y que se puede sustituir con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados de alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs,



ES2617241 T3

R® se selecciona de H, alcoxi C1-Cs, CN, y halégeno,
R* denota H o alquilo C1-Cs,

y solvatos, tautdmeros, sales, hidratos y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, que
incluyen mezclas de los mismos en todas las relaciones.

5 En la Férmula (1), el grupo

N=N

preferiblemente denota uno de los siguientes grupos:

Los grupos R! y RY preferiblemente se seleccionan de Hal y CFs.
10 En la Formula (1), R? preferiblemente denota uno de los siguientes grupos: metilpiridina, metilimidazol y metilpirazol.
Q preferiblemente denota un grupo seleccionado de -NH-, -(CH2)NHCO-, -NHCO- 0 -CONH-, y - CONH-,

En particular, la presente invencion también abarca los compuestos de la Formula (I)

()

En la que RY, RY, R% R®y Q son como se definieron anteriormente y en laque nes 1 o 2.

15 Mas preferiblemente, en las Férmulas (1) y (I), R* denota Hal o CFs, y R™ es H o Hal.
En las Formulas (1) y (I, Q atn mas preferiblemente denota NH, -CONH-, CON(CH3)- 0 -NHCO-

Se seleccionan los compuestos preferidos del siguiente grupo:
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Ejemplo No Estructura

48

Las siguientes abreviaturas se refieren respectivamente a las definiciones adelante:

ac. (acuoso), h (hora), g (gramo), L (litro), mg (miligramo), MHz (Megahertz), uM (micromolar), min (minuto), mmol
(milimol), mM (milimolar), eq (equivalentes), mL (mililitro), pL (microlitro), ACN (acetonitrilo), BOC (tert-
butoxicarbonilo), CDCI; (cloroformo deuterado), CDs;OD (metanol deuterado), CHsCN (acetonitrilo), DCM
(diclorometano), dba (dibencilidenacetona), DIPEA (diisopropiletilamina), DMF (dimetilformamida), DMSO
(dimetilsulfoxido), DMSO-ds (dimetilsulfoxido deuterado), DPPA (difenilfosforil azida), ESI (lonizacién por
electropulverizacion), EtOAc (acetato de etilo), Et,O (éter de dietilo), EtOH (etanol), HATU (hexafluorofosfato de
dimetilamino-([1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metilen]-dimetil-amonio), HPLC (Cromatografia Liquida de Alto
Desempefio), i-PrOH (2-propanol), K.CO3 (carbonato de potasio), LC (Cromatografia Liquida), MeOH (metanol),
MgSOs (sulfato de magnesio), MS (espectrometria de masas), MTBE (éter de metil tert-butilo), MW (microondas),
NaHCO;3; (bicarbonato de sodio), NaBH4 (borohidruro de sodio), NMM (N-metil morfolina), RMN (Resonancia
Magnética Nuclear), Py (piridina), Rt (tiempo de retencién), TEA (trietilamina), TFA (acido trifluoroacético), THF
(tetrahidrofurano), TLC (cromatografia de Capa Fina), UV (Ultravioleta).

En general, se pueden preparar los compuestos de triazol fusionados de acuerdo con la Férmula (1) y las formulas
relacionadas de esta invencion a partir de materiales de partida facilmente disponibles. Si dichos materiales de
partida no estan disponibles comercialmente, se pueden preparar mediante técnicas sintéticas estandar. En general,
las rutas de sintesis para cualquier compuesto individual de Férmula (1) y férmulas relacionadas dependeran de los
sustituyentes especificos de cada molécula, dichos factores son apreciados por aquellos expertos comunes en la
técnica. Se pueden emplear los siguientes métodos y procedimientos generales que se describen adelante en los
ejemplos para preparar compuestos de la Formula (l) y formulas relacionadas. Las condiciones de reaccion
representadas en los siguientes esquemas, tales como temperaturas, solventes o correactivos, se dan s6lo como
ejemplos y no son restrictivos. Se apreciard que cuando se dan condiciones experimentales tipicas o preferidas (es
decir, temperaturas de reaccién, tiempo, moles de reactivos, solventes, etc.), también se pueden utilizar otras
condiciones experimentales a menos que se indique lo contrario. Las condiciones de reaccion éptimas pueden variar
con los reactivos o solventes utilizados en particular, pero se pueden determinar dichas condiciones por el experto
en la técnica, utilizando procedimientos de optimizacién rutinarios. Para todos los métodos de proteccion y
desproteccion, véase Philip J. Kocienski, en "Protecting Groups", Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York, 1994
and, Theodora W. Greene and Peter G. M. Wuts en "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley Interscience,
3rd Edition 1999.

Dependiendo de la naturaleza de Rl, Rl’, Rz, RS, A, Qy Z, diferentes estrategias sintéticas se puede seleccionar
para sintesis de los compuestos de Férmula (I). En el proceso ilustrado en los siguientes esquemas, R!, R", R% R®,
A, Q y Z son como se definié anteriormente en la descripcién a menos que se indique lo contrario.

Cuando los compuestos de Férmula (l) se obtienen como mezcla de enantiomeros, que se pueden separar por
métodos convencionales tales como columna de HPLC quiral, tales como, pero no limitados a los métodos descritos
adelante en los ejemplos.

Los compuestos de la Férmula (1), en la que Rl, Rl‘, Rz, R3, A, Q y Z se definieron como anteriormente, se pueden
preparar a partir del éster de Férmula (l1), en el que R! y A se definen como anteriormente y R es un grupo alquilo
pequefio, tal como, pero no limitado a Me, Et, tBu (Esquema 1). La manipulacion del éster de triazol (II) a la amina
correspondiente (Ill), en la que R' y A se definen como anteriormente, se puede lograr mediante la conversion del
éster a la carboxamida correspondiente y luego el tratamiento de esta amida con bromo en hidroxido de sodio
acuoso a temperaturas entre 25°C y 80°C. Alternativamente, el tratamiento del acido carboxilico (V) que resulta de
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éster (II) con DPPA en reflujo tert-butanol proporcionara el éster de carbamato que se puede desproteger con un
acido adecuado tal como HCI o TFA en un solvente tal como dioxano o DCM. El éster (Il) y la amina (lll) se pueden
utilizar para preparar los compuestos finales ligados de amida y amino de la Formula (I) reportados aqui.
Normalmente, el éster (Il) se puede convertir en el acido carboxilico (IV) que se puede hacer reaccionar con un
rango de aminas (XVIII), en la que R? R® y Z se definen como anteriormente y D es un grupo amino, utilizando un
agente de acoplamiento de uronio tipico, tal como HATU, en un solvente tal como DMF o DCM a 25°C.
Alternativamente, se puede hacer reaccionar la amina (lll) con un haluro apropiado aromatico (XVIII), en la que R?,
R? y Z se definen como anteriormente y D es un éster de haluro o sulfonato, con catalisis de Pd en un solvente tal
como dioxano a temperaturas entre 50°C y 100°C. La amina (Ill) también se puede derivar con un rango de acidos
carboxilicos (XVIII), en la que R? R® y Z se definen como anteriormente y D es acido carboxilico, utilizando las
condiciones de acoplamiento de uronio tipicas descritas aqui.

Esquema 1

(Xvig)

El método para preparar derivados de amina de la Férmula (lll) seleccionada adelante: 7-(3,4-diclorofenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-amina  7-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3- amina
7-(4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-amina  7-[3-(trifluorometil)fenil]-  4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-amina 7-[2-(trifluorometil)fenil]- 4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin- 3-amina 7-
(2-cloro-4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-amina 6-(4-clorofenil)- 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-amina  6-(2-clorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3- amina 6-(3,4-diclorofenil)-5,6-
dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3-amina  6-(4-fluorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3-amina  se
describe mas particularmente en los ejemplos.

El método para preparar derivados de acido carboxilico de la Férmula (IV) seleccionados adelante: acido 7-(3,4-
diclorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3- carboxilico acido 7-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina-3- carboxilico acido 7-(2-cloro-4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina-3-carboxilico  acido  7-[2-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilico
acido  7-(4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilico  acido  7-[3-(trifluorometil)fenil]-
4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilico acido 7-[4-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5- a]piridina-3- carboxilico &cido  7-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[5,1-
c][1,4]oxazina-3- carboxilico acido 6-(4- fluorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3- carboxilico acido 6-(4-
clorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[ 1,2-c][1,2,3]triazol-3- carboxilico acido 6-(2-clorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3- carboxilico acido 6-(3,4-diclorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3- carboxilico se
describe mas particularmente en los ejemplos.
16
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Los intermedios (XVIII), en la que R? R® y Z se definen como anteriormente y D puede ser COOR, COOH, NH; 0 un
halégeno, ya sea comercialmente disponibles o se pueden preparar de acuerdo con la literatura reportada (por
ejemplo, Pettersson, M. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 2906-2911, Lubbers, T. et al. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2011, 21, 6554-6558).

El éster de Formula (Il), en el que R! y A se definieron como anteriormente y R es un grupo alquilo pequefio, tal
como, pero no limitado a Me, Et, tBu, se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2. Los materiales de partida
pueden ser un alcohol (V) de alquino adecuadamente sustituido que esta protegido con un grupo PG de proteccion
de éter apropiado, tal como tert-butildimetilsililo, tetrahidropiranilo o alquilo y en la que n = 1-3. La acilacion del
alquino se puede lograr con una base, tal como butillitio o diisopropilamida de litio, en un solvente tal como THF o
éter de dietilo a temperaturas entre -78°C y 0°C. Un agente de acilacion adecuados pueden incluir, entre otros,
cloroformato de etilo o di(tertbutiloxicarbonilo), describiendo de este modo el sustituyente R. La eliminacion del grupo
protector PG acuerdo con condiciones estandar y luego la oxidacion del alcohol resultante con, por ejemplo,
peryodinano de Dess-Martin peryodinano, o clorocromato de piridinio en DCM entre 0°C y 25°C produce el
aislamiento del aldehido (VI). La reaccién del aldehido con un fenillitio sustituido adecuadamente, o reactivo de
Grignard de fenilo, se puede lograr en THF o éter de dietilo a temperaturas de -78°C a 0°C. La sustitucién del grupo
fenilo incluye, pero no se limita a, halégeno, alcoxi, fluoroalquilo, fluoroalcoxi. La bromacién del alcohol resultante
(VII) se puede alcanzar con reactivos tales como tribromuro de fésforo en éter de dietilo o DCM, o tetrabromuro de
carbonol/trifenilfosfina en solventes similares y a temperaturas entre 0°C y 25°C. La ciclacion a triazol (lla) se puede
lograr mediante el tratamiento de (VII) con azida de sodio en un solvente tal como DMF o DMSO a temperaturas
entre 40°C y 100°C.

Esquema 2

R' (vill)

Opcionalmente, el anillo A se puede sustituir en posiciones alternativas con sustituyentes o heteroatomos que se
reflejarian en el alcohol alquino protegido (V). Como la ilustracion, el éster de formula (Ila), en la que A denota un
anillo carbociclico saturado de 6 miembros con un grupo -CH»- sustituido por un atomo de oxigeno, se pueden
preparar de acuerdo con el Esquema 3. El epéxido (IX) se puede abrir con un grupo azida como nucledfilo, tal como
pero no limitado a azida de sodio. El alcohol resultante (X) se puede alquilar con un grupo propargilo, que
proporciona el intermedio (XI). Este intermediario primero se acila bajo condiciones similares como se describid
anteriormente, utilizando un agente de acilacion adecuado tal como, pero no limitado a cloroformato de etilo o di
(tertbutiloxicarbonilo), describiendo de este modo el sustituyente R. Luego se observa ciclacion en éster de triazol
(Ila) a temperatura ambiente.

Esquema 3
8]
" 0 1 Z 0
R o\// N
—— —_— ———
R’ R' R' ;"::N P
R" v . R
(1X) ) R (K1) R (na)

Una variacion adicional a la sintesis de éster de formula (II) se puede lograr como se describe en el Esquema 4. Una

lactama adecuadamente sustituida (XII), preparado por aquellos métodos descritos en la técnica anterior, u obtenida

comercialmente, se puede convertir en (XIll) con tetrafluoroborato de trimetiloxonio en un solvente tal como DCM o

éter de dietilo entre 0°C y 25°C. R! se describe como anteriormente y el valor de n puede ser 1 a 3. La sustitucién
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del grupo metoxi se puede lograr con un acetato de nitroalquilo adecuado, que define de este modo la naturaleza del
grupo R. La posterior conversién de (XIV) en el triazol (llb) se puede realizar en dos etapas - en primer lugar la
reduccion del grupo nitro con un metal adecuado en un solvente acido de zinc en acido acético o acido clorhidrico,
seguido por tratamiento con tert-butilnitrito en un solvente &cido, por ejemplo TFA. El éster de triazol (lIb) luego se
puede manipular de la misma manera como se describe aqui.

Esquema 3
COR
o 0 =
n \ n NDZ
. H N _— H R
R
X ' XIV .
" iy . (X o e (xiv) R'

Alternativamente, el éster de Férmula (lic), en la que A es un anillo de seis miembros y R! se define como
anteriormente, se puede preparar como se describe en el Esquema 4. Se puede transformar 2-bromo-6-metil piridina
en éster (XV ), utilizando una base apropiada, tal como diisopropilamida de litio, en un solvente tal como THF o éter
de dietilo a temperaturas entre -78°C y 0°C, seguido por la adicion de un agente de acilaciéon adecuado. Se puede
seleccionar de, entre otros, cloroformato de etilo o di(tertbutiloxicarbonilo), describiendo de este modo el sustituyente
R. La posterior conversion de (XV) en el triazol (XVI) se puede lograr con azida de p-acetamidobencenosulfonilo en
presencia de una base tal como pero no limitado a DBU (Chuprakov, S.; Hwang, F. W.; Gevorgyan, V. Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4757-59). La imidazopiridina resultante (XVI) luego se acopla con un arilo, en el que R' es
como se definié anteriormente. El éster de féormula (lic) se obtiene después de reduccion del intermedio (XVII)
(Abarca, B. et al. Tetrahedron 1999, 55, 12881).

Esquema 4

o-R

(xvin) (lic)

El método para preparar ésteres de derivados de la Férmula (1) seleccionados adelante:
7-(3,4-diclorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo
7-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo
7-(2-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo
7-[2-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo
7-(4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo
7-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo
7-[4-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo
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7-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oxazina-3-carboxilato de tert-butilo
6-(4-fluorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3-carboxilato de etilo
6-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3-carboxilato de etilo
6-(2-clorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3-carboxilato de etilo

6-(3,4-diclorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3-carboxilato de etilo se describe mas particularmente en
los ejemplos.

Los derivados éster de Formula (1) se obtienen como mezcla de enantidmeros y se pueden separar por columna de
HPLC quiral, tal como, pero no limitada a los métodos descritos adelante en los ejemplos.

Los compuestos de esta invencion se pueden aislar en asociacion con moléculas de solvente mediante cristalizacion
a partir de evaporacion de un solvente apropiado. Las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de Férmula (1), y las férmulas relacionadas que contienen un centro basico se pueden preparar de
una manera convencional. Por ejemplo, una solucién de la base libre se puede tratar con un acido adecuado, ya sea
puro o en una solucién adecuada, y la sal resultante aislada ya sea mediante filtracion o mediante evaporacion bajo
vacio del solvente de reaccion. Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables se pueden obtener de
una manera analoga al tratar una solucioén del compuesto de Férmula (1), y las férmulas relacionadas, que contienen
un centro acido, con una base adecuada. Ambos tipos de sales se pueden formar o interconvertir utilizando técnicas
de resina de intercambio ionico.

Si el grupo de métodos sintéticos generales anterior no es aplicable para obtener compuestos de acuerdo con la
Formula (l) y/o intermedios necesarios para sintesis de compuestos de Férmula (1), se deben utilizar métodos
adecuados de preparacion conocidos por un experto en la técnica. En general, las rutas de sintesis para cualquier
compuesto individual de Formula (I) dependeran de los sustituyentes especificos de cada molécula y de la
disponibilidad de intermedios necesarios; de nuevo dichos factores son apreciados por aquellos expertos comunes
en la técnica. Para todos los métodos de proteccion y desproteccion, véase Philip J. Kocienski, en "Protecting
Groups", Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York, 1994 and, Theodora W. Greene and Peter G. M. Wuts en
"Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley Interscience, 3rd Edition 1999.

Métodos generales
Se obtuvieron todas las RMN a 400 MHz en un instrumento Bruker.

Se obtuvieron los datos MS ya sea con un Waters LC/MS ZMD (ESI) o un Micromass ZQ, de cuadrupolo LC-MS
(ESCI) Unico.

Se generaron los nombres de IUPAC utilizando el software Cambridgesoft Chemistry Cartridge.

Todas las reacciones que implican reactivos sensibles a aire o humedad se realizaron bajo una atmésfera de
nitrégeno utilizando solventes secos y cristaleria.

Los métodos de HPLC (tiempos de retencion se refieren a compuestos purificados por los métodos siguientes).

Método A: Columna: - Waters Xterra MS 5 um C18, 100 x 4.6 mm, que se eluye con ACN/bicarbonato de amonio 10
mM (95% de ACN después de 4 min) y un indice de flujo de 2 mL/min.

Método B: Columna: - Phenomenex Luna 5 um C18 (2), 100 x 4.6 mm, que se eluye con ACN/agua/0.1% de acido
férmico (100% de ACN después de 3.5 min) y un indice de flujo de 2 mL/min.

Método C: Columna: - Phenomenex, Gemini NX, 3 um C18, 150 x 4.6 mm, que se eluye con ACN/bicarbonato de
amonio 10 mM (100% de ACN después de 9 min) y un indice de flujo de 1 mL/min.

Método D: Columna: - Supelco, Ascentis® Express C18 o Hichrom Halo C18, 2.7 um C18, 150 x 4.6 mm, que se
eluye con ACN/agua/0.1% de acido férmico (100% de ACN después de 9 min) con un indice de flujo de 1 mL/min.

Método E: Columna: - columna de modo mezclado Hichrom ACE 3 C18-AR, 2.7 um C18, 100 x 4.6 mm, que se
eluye con ACN/agua/ 0.1% de acido férmico (100% de ACN después de 12 min) con un indice de flujo de 1 mL/min.
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Método F: Columna:- Chiralpak IC, 250 x 4.6 mm x 5 um, que se eluye con 50/50 EtOH (0.1% de &cido
férmico)/heptano con un indice de flujo de 1 mL/min.

Método G: Columna:- Chiralpak IB, 250 x 4.6 mm x 5 um, que se eluye con 50/50 de IPA/MeOH (50/50/0.1% de
acido férmico)/heptano con un indice de flujo de 4 mL/min.

Método H: Columna:- X-Bridge C8, 50 x 4.6 mm x 3.5 um; que se eluye con 0.1% de TFA en H;0, y 0.1% de TFA
en ACN con un indice de flujo de 2.0 mL/min.

Método I: Chiralpak IC (Daicel), 250 x 20 mm; que se eluye con heptano (etanol con 0.1% de dietilamina) en una
relacion 20/80, en indice de flujo de 10 ml/min, con deteccién UV a 254 nm. Los métodos analiticos (a-i) se
mencionan en las tablas de datos representadas en el documento adelante.

Se llevaron a cabo purificaciones con HPLC preparativa dirigida a masa con un sistema de HPLC preparativa Waters
FractionLynx (bomba 2525, 2996/2998 detector UV/VIS, 2767 manipulador de liquidos). El manipulador de liquidos
Waters 2767 actia como muestreador automatico y como colector de fracciones.

La columna utilizada para la purificacion preparativa de los compuestos fue un Waters Sunfire OBD Phenomenex
Luna Fenil Hexilo o Waters XBridge fenilo en 10 um 19 x 150 mm.

Se seleccionaron gradientes centrados adecuados con base en sistemas de solventes de acetonitrilo y metanol bajo
condiciones acidas o basicas. El gradiente estandar utilizado fue de 5% de ACN al 20% durante 1 minuto,
conservado 1 min, ACN al 80% durante 5 minutos, conservado 4 min. Seguido por 1 min con ACN al 100% y 1.5 min
de reequilibrio en las condiciones iniciales. Se utilizé un indice de flujo de 20 mL/min.

Sintesis de Intermedios - 1

Etapa 1 Etapa 2
M T o8y ——~ # Obu
o O o 0 HO
A B c

l Etapa 3
r OBu Etapas o O'B: Etapa 4 N\j\om
2 ——— —
| O
R F R E D
Etapa g l
Hz
M ‘NJ,H
%
R J

Etapa 1: 7-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hept-2-inoato de tert-butilo B

2-(Hex-5-iniloxi)tetrahidro-2H-piran A (16 g, 87.9 mmol, descrito en E1144368) se disolvio en THF (120 mL) y se
enfrio a -78°C bajo una atmésfera de nitrégeno. Se agreg6 en forma de gotas n-Butil litio (1.6 M en hexano, 60 mL,
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96 mmol) durante 45 minutos manteniendo una temperatura interna por debajo de -65°C. La mezcla luego se agité
durante 1.5 horas a -78°C. Una solucién de dicarbonato de di-tert-butilo (21 g, 96 mmol) en THF (40 mL) se agregé
lentamente a -78°C. Una vez se completa la adicion, la mezcla se deja calentar a 25°C lentamente durante 2 horas.
La mezcla luego se enfrio a 0°C, se detuvo con solucién de NH4Cl acuosa saturada, y se extrajo con Et,0. Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se evaporaron bajo vacio para dar 7-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)hept-2-inoato de tert-butilo B (23.7 g, 87 mmol, 99%) como un aceite amarillo. 'H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 4.57
(1 H,d,J=4.25Hz), 3.90-3.82 (1 H, m), 3.80-3.71 (1 H, m), 3.53-3.46 (1 H, m), 3.44-3.37 (1 H, m), 235 (2 H, t,J =
6.56 Hz), 2.06-1.28 (19 H, m).

Etapa 2: 7-hidroxihept-2-inoato de tert-butilo C

El 7-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hept-2-inoato de tert-butilo B (23.7 g 87 mmol) se disolvié en MeOH (175 mL) y se
agreg6 agua (17.5 mL) seguida por acido p-tolueno sulfonico (2 g 10.5 mmol). La mezcla se agité a 25°C durante 22
horas. Se sigui6 el progreso de la reaccion por TLC. Una vez que la reaccién se consideré completa, la mezcla se
traté con solucion de NaHCO; (4 g de NaHCO3; en 20 mL de agua) y se agit6 durante 10 minutos antes de ser
concentrado en vacio para eliminar la mayoria del MeOH. La lechada resultante se extrajo con Et;O (x 2) y los
extractos organicos combinados se lavaron con solucién salina, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se evaporaron
bajo vacio para dar 17 g de un aceite crudo. El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna
utilizando elucién de gradiente de EtOAc al 0-50% en |so -hexano para dar 7-hidroxihept-2-inoato de tert-butilo C
puro (10 g, 53.4 mmol, 62%) como un liquido incoloro. 'H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 3.67 (2 H, t, J = 5.40 Hz), 2.38-
2.33(2H, m), 1.70-1.65 (4 H, m), 1.49 (9 H, s), 1.35 (1 H, t, J = 5.33 Hz).

Etapa 3: 7-oxohept-2-inoato de tert-butilo D

Una solucién de cloruro de oxalilo (12.8 g, 100 mmol, 8.66 mL) en DCM (225 mL) se enfrio a-78°C en un matraz de
fondo redondo de tres cuellos bajo una atmésfera de nitrogeno. Una soluciéon de DMSO (9.45 g, 120 mmol, 8.6 mL)
en DCM (5 mL) se agreg6 en forma de gotas a través de un embudo de goteo y la mezcla se agité durante 15
minutos. Una solucién de 7-hidroxihept-2-inoato de tert-butilo C (10 g, 50 mmol) en DCM (20 mL) se agreg6 en forma
de gotas, manteniendo una temperatura de -78°C, para dar una suspension blanca que se agité durante unos 15
minutos adicionales. Luego se agrego trietilamina lentamente y la mezcla se agité durante 15 minutos a -78°C antes
de calentar lentamente a 25°C y luego agitar durante unos 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccion se vertié
sobre agua y se separ() la fase organica. La fase orgénica luego de lavo con solucion de HCI 1 N acuosa, luego la
solucién salina, se secé (MgSO.), y se evaporo bajo vacio para dar 7-oxohept-2-inoato de tert-butilo D (10 g, 50
mmol, cuant.) como un aceite amarillo palido. 'H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 9.80 (1 H, s), 2.66-2.59 (2 H, m), 2.39 (2
H,t, J=6.92 Hz), 1.90 (2 H, p, J = 7.05 Hz), 1.49 (9 H, s).

Etapa 4: Intermedio E

Se disolvié 7-oxohept-2-inoato de tert-butilo D (6 g, 30 mmol) en THF (40 mL) y la solucién se enfrio a -78°C bajo
una atmosfera de nitrégeno. Una solucién de reactivo de Grignard de fenilo adecuadamente sustituido (36 mmoL) se
agrego en forma de gotas manteniendo una temperatura interna por debajo de -65°C. La mezcla luego se agité
durante 2 horas a -78°C y luego se dejo calentar lentamente a 25°C y se agité durante 1 hora adicional. La reaccién
se detuvo con solucién de NH4Cl acuosa saturada, y se extrajo con EtOAc (x 2). Las fases organicas combinadas se
lavaron con solucién salina, se sec6 (MgSO.), se filtré y se evaporé bajo vacio para dar un producto crudo que se
purificé mediante cromatografia de columna utilizando elucion de gradiente de EtOAc al 0-40% en iso-hexano para
producir alcohol puro E. Por ejemplo, 7-(3,4-diclorofenil)- 7-hidroxihept-2-inoato de tert-butilo (3.35 g, 32%) se aislo
como un aceite amarillo. *H RMN & (ppm) (CHCls-d): 7.48-7.39 (2 H, m), 7.21-7.15 (1 H, m), 4.77-4.60 (1 H, m), 2.35
(2H,t,J=6.98 Hz),1.99 (1 H, d, J = 3.59 Hz), 1.86-1.79 (2 H, m), 1.75-1.50 (2 H, m), 1.49 (9 H, s).

Etapa 5: Intermedio F

Se disolvié alcohol E (9.7 mmol) en Et,O seco (150 mL) y se agrego tetrabromuro de carbono (6.46 g, 19 mmoal). La
mezcla se enfrid en un bafio de hielo salado y luego se agregé en forma de porcion trifenilfosfina sélida (5.11 g, 19
mmol). Se formé un precipitado blanco y la reaccion se agité durante 2 horas. El precipitado sélido se elimino
mediante filtracion y el licor madre se evapor6 hasta secado bajo vacio (utilizando calentamiento minimo). El residuo
crudo se purific6 mediante cromatografia de columna utilizando elucién de gradiente de EtOAc al 0-15% en iso-
hexano para producir bromuro puro F. Por ejemplo, 7-bromo-7-(3,4-diclorofenil)hept-2-inoato de tert-butilo (0.73 g,
19%) se aisl6 como un aceite incoloro. 'H RMN & (ppm) (CHCls-d): 7.49 (1 H,d,J=2.19Hz), 743 (1 H,d,J=8.31
Hz), 7.26-7.21 (1 H, m), 4.86 (1 H, dd, J = 8.47, 6.50 Hz), 2.40-2.14 (4 H, m), 1.87-1.73 (1 H, m), 1.66-1.52 (1 H, m),
1.49 (9 H, s). LC/MS 407 (MH").

Etapa 6: Intermedio G

Se disolvié bromuro F (1.7 mmol) en DMF (10 mL) y se agregé azida de sodio (0.116 g, 1.7 mmol). La mezcla se
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calenté a 40°C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré bajo vacio (Precaucion: La mezcla no se
evapor6 hasta secado completo en caso de cualquier azida residual aun presente). El residuo se disolvié en agua y
se extrajo con 9:1 EtOAc:iso-hexano (x 2). Las fases organicas se combinaron, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se
evaporaron hasta secado bajo vacio para dar un producto crudo que se purificé mediante cromatografia de columna
utilizando elucién de gradiente de EtOAc al 0-50% en iso-hexano para producir tetrahidro-triazolopiridina pura G. Por
ejemplo, 7-(3,4-diclorofenil)- 4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo se aisl6 como
un aceite incoloro (0.555 g, 66%). 'HRMN & (ppm) (CHCIs-d): 7.40 (1 H, d, J =8.34 Hz), 7.03 (1 H, d, J = 2.22 Hz),
6.75 (1 H, dd, J=8.35, 2.24 Hz),5.74 (1 H, t, J =5.34 Hz), 3.23 (1 H, dt, J = 18.37, 5.71 Hz), 3.11 (1 H, dt, J = 18.42,
7.27 Hz), 2.43-2.33 (1 H, m), 2.21-2.09 (1 H, m), 1.92-1.77 (2 H, m), 1.64 (8 H, s). LC/MS 369 (MH").

Etapa 7: Intermedio H

Se disolvié tetrahidro-triazolopiridina G (1.7 mmol) en DCM (20 mL) y se agregd en forma de gotas acido
trifluoroacético (1.30 mL, 17 mmol). La mezcla se agité durante la noche a 25°C. El solvente se eliminé bajo vacio y
el residuo crudo se tritur6 con Et;O para producir acido triazolo carboxilico H como un sélido que se recolectd
mediante filtracion en vacio. Por ejemplo, acido 7-(3,4-diclorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-
carboxilico (0.45 g, 83%) se aislé como un sélido blancuzco. *H RMN & (ppm) (DMSO-d°): 7.67-7.60 (1 H, m), 7.49
(1H,d,J=212Hz),7.10 (1 H, dd, J = 8.37, 2.15 Hz), 5.82 (1 H, t, J = 6.20 Hz), 3.10 (2 H, t, J = 6.34 Hz), 2.39-2.29
(1 H, m), 2.12-2.01 (1 H, m), 1.80 (2 H, d, J = 7.16 Hz). LC/MS 313 (MH").

Etapa 8: Intermedio |

A una solucién de acido triazolo carboxilico H (1.44 mmol) y trietilamina (0.24 mL, 1.72 mmol) en tert-butanol seco
(15 mL) se agreg6 azida de difenilfosforilo (0.38 mL, 1.72 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 85°C durante la
noche. La mezcla de reaccion se evapord bajo presiéon reducida y el residuo se cargé directamente sobre silice y
purificé mediante cromatografia de columna utilizando elucion de gradiente de EtOAc al 0-50% en iso-hexano para
producir carbamato de triazolo tert-butilo puro I. Por ejemplo, 7-(3,4-diclorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-3-ilcarbamato de tert-butilo (0.117 g, 21%) se aisl6 como UNA espuma incolora. 'H RMN & (ppm) (CHCIs-d):
7.44-7.37 (1 H, m), 7.12 (1 H, s), 6.82 (1 H, dd, J = 8.33, 2.21 Hz), 6.62 (1 H, s), 5.58 (1 H, t, J = 5.86 Hz), 3.04-2.87
(2 H, m), 2.43-2.33 (1 H, m), 2.14-2.03 (1 H, m), 1.92-1.78 (2 H, m), 1.51 (9 H, s). LC/MS 384 (MH").

Etapa 9: Intermedio J

Se disolvié carbamato de triazolo tert-butilo | (0.26 mmol) en HCI 4 M en dioxano (4 mL) y la mezcla se agit6é durante
la noche a 25°C. El solvente se eliminé bajo vacio y el residuo crudo se tritur6 con Et,O para producir un soélido que
se recolectd mediante filtracion en vacio. El sélido se disolvi6 en DCM y se lavo con solucion saturada de NaHCOs.
La fase organica se recolectd, se secé (MgSQ,), se filtrd, y se evaporé hasta secado bajo vacio para producir
triazolo amina J. Por ejemplo, 7-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3- amina (0.135 g, 37%)
se aislé como un sélido blancuzco. *H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 7.31-7.26 (2 H, m), 6.92-6.85 (2 H, m), 5.60 (1 H, t, J
= 5.56 Hz), 3.48 (2 H, br s), 2.81-2.64 (2 H, m), 2.38-2.28 (1 H, m), 2.13-2.03 (1 H, m), 1.90-1.79 (2 H, m). LC/MS
249 (MH").

Sintesis de Intermedios - 2

22



10

15

20

25

ES2617241 T3

OH
R Etapa 1 OFt Etapa 2
) — CO.Et
Etapa 3 N ({ Etapa 4 N
R R H NO,
N

=z

Etapa 1: Intermedio L

A un acido fenil-4-oxobutanoico adecuadamente sustituido K (84.71 mmol) en DCM (180 mL) se agregé trietilamina
(10.3 g, 0.102 mol) y se enfrio a 0°C. Se agreg6 en forma de gotas cloroformato de etilo (12.9 g, 0.118 mol), con
agitacion, durante 15 minutos, seguido por DMAP (2.1 g, 16.9 mmol), después de 18 horas a 25°C la mezcla de
reaccion se extrajo con agua (3 x 50 mL). La fase organica se lavé con solucién salina, se sec6 (MgSQO,) y se
concentré bajo presion reducida para producir el éster de 4-oxobutanoato de fenilo L. Por ejemplo, 4-(4-clorofenil)-4-
oxobutanoato de etilo se aislé en 89% de rendimiento. *H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 7.92 (2 H, d), 7.45 (2H, d), 4.18
(2H, q), 3.28 (2H, d), 2.76 (2H, d), 1.28 (3H, t). LC/MS (M+H)" 241

Etapa 2: Intermedio M

A éster de 4-oxobutanoato de fenilo L (81.9 mmol) en MeOH (450 mL) se agregd acetato de amonio (63.1 g, 0.819
mol). La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 1 hora. Se agreg6 cianoborohidruro de sodio (5.14 g, 81.9
mmol) a la reaccién y se agit6 a reflujo. Después de 18 horas la reaccioén se enfrié y luego se concentr6 bajo presion
reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (100 mL) y se lavé con agua (3 x 50 mL). La fase orgéanica se
sec6 (MgSO.) y se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia (silice,
EtOAc/MeOH} para producir pirrolidin-2-ona M pura. Por ejemplo, 5-(4-clorofenil)pirrolidin-2-ona se aisl6 en 60% de
rendimiento. "H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 7.34 (2 H, d), 7.25 (2H, d), 6.15 (1H, bs), 4.74 (2H, t), 2.62-2.50 (1H, m),
2.50-2.35 (2H, m), 1.98-1.89 (1H, m). LC/MS (M+H)" 196

Etapa 3: Intermedio N

A una suspension agitada de pirrolidin-2-ona M (51.3 mmol) y carbonato de potasio (205 mmol) en diclorometano
(450 mL) se agrego tetrafluoroborato de trimetiloxonio (102 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 18 horas
a 25°C. La reaccion se detuvo con NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL), la fase
organica se lavd con solucién salina, se sec6 (MgSO.) y se concentrd bajo presion reducida para producir 3,4-
dihidro-2H-pirrol N. Por ejemplo, 2-(4-clorofenil)-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-pirrol en 93% de rendimiento. 'H RMN &
(ppm) (CHCIz-d): 7.29 (2 H, d), 7.22 (2H, d), 4.94 (1H, t), 3.90 (3H, s), 2.60-2.55 (3H, m), 1.84-1.79 (1H, M)
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Etapa 4: Intermedio O

Se suspendio6 3,4-dihidro-2H-pirrol N (23.9 mmol) en acetato de nitroetilo (94 mmol) y se calentd a 65°C. Después de
7 horas la reaccion se enfri6 y luego se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia (silice, iso-hexano/EtOAc) para producir ester nitro O puro. Por ejemplo, 2-(5-(4-clorofenil)pirrolidin-2-
ilidene)-2-nitroacetato de etilo en 46% de rendimiento. 'H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 9.82 (0.4H, bs), 9.53 (0.6H, bs),
7.37 (2H, d), 7.21 (2H, d), 5.09-5.02 (1H, m), 4.36-4.27 (2H, m), 3.46-3.16 (2H, m), 2.64-2,58 (1H, m), 2.04-1.31 (1 H,
m), 1.35 (3H, m) - El producto es una mezcla 1:1 de isémeros Ey Z.

Etapa 5: Intermedio P

A éster de nitro O (16 mmol) en acido acético (50 mL) a 5°C se agregé polvo de zinc (98 mmol) y se agité a 25°C
durante 1 hora, la reaccién se filtr6 y los filtrados combinados se agitaron y se enfriaron a 5°C, se trataron con TFA
(57 mmol) seguido por nitrito de t-butilo (53 mmol), se permitio calentar a 25°C y se agit6 durante 2 horas. La mezcla
se trat6 con agua (50 ml) y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia (silice,
EtOAc/Me-OH) para producir dihidro-4H-pirrolo-triazol P puro Por ejemplo, 6-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxilato de etilo en 55% de rendimiento. 'H RMN & (ppm) (CHCls-d): 7.32 (2H, d), 7.08 (2H, d),
5.68 (1H, q), 4.39 (2H, q), 3.38-3.12 (3H, m), 2.78-2.70 (1H, m), 1.41 (3H, t).

Etapa 6: Intermedio Q

A un dihidro-4H-pirrolo-triazol P (3.6 mmol) en dioxano (15 mL) y MeOH (5 ml) se agregd hidréxido de litio (4.6
mmol) en agua (5 mL) y se agité a 25°C durante 18 horas, la reaccidén se concentré bajo presion reducida. El residuo
se disolvié en agua (20 mL) y se ajust6é a pH 7 con HCl acuoso y se filtré para producir el &cido triazolo carboxilico Q.
Por ejemplo, acido 6-(2- cIorofenll) -5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3-carboxilico se aisl6 como un solido
blancuzco en 73% de rendimiento. *H RMN & (ppm) (DMSOde): 13.20 (1H, bs), 7.58 (1H, d), 7.45-7.01(2H, m), 6.98-
6.91 (1H, m), 6.20-6.11 (1H, m), 3.40-3.30 (1H, m), 3.20-3.09 (2H, m), 2.70-2.58 (1H, m).

Etapa 7: Intermedio R

Se convirti6é acido triazolo carboxilico Q en triazolo amina R utilizando los protocolos previamente descritos para la
conversion de acido triazolo carboxilico H en triazolo amina J. Por ejemplo, 6- (4 fluorofenil)-5,6-dihidro-4H-
pirrolo[1,2- c][1,2,3]triazol-3-amina se aislé como aceite incoloro en 50% de rendimiento. 'H RMN & (ppm) (CHCls-d):
7.15-6.98 (4H, m), 5.51-5.47 (1H, q), 3,97 (2H, bs), 3.19-3.10 (1H, m), 2.90-2.77 (2H, m), 2.61-2.50 (1H, m).

Sintesis de Intermedios - 3
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Etapa 1: Intermedio T
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A un feniloxirano S sustituido apropiadamente (22.64 mmol) en agua destilada (120 mL) se agregé azida de sodio
(4.41 g, 68.1 mmol). La mezcla de reaccion se calenté durante 5 horas a 70°C y después de enfriar a 25°C se diluy6
con agua (20 mL) y DCM (150 mL). La fase organica se separo, se sec6 con sulfato de magnesio y se evaporo6 hasta
secado para producir un producto crudo que se purific6 mediante cromatografia de columna flash (60-120 gel de
silice de malla; eluyente: 20% en EtOAc en éter de petrdleo), que proporciona el Intermedio T. Por ejemplo,
utilizando 4-clorofeniloxirano, se obtuvo 2-azido-2-(4-clorofenil) etanol como un polvo blanco (4.2 g, 94 %). 'H RMN
(CDCls, 300 MHz) & 7.40 (d, J= 7 Hz, 2H), 7.30 (d, J= 7 Hz, 2H), 4.71 (dd, J= 7, 3 Hz, 1H), 3.78-3.73 (m, 2H), 1.90 (t,
J= 7.5 Hz, 1H). HPLC (Método H) Rt 3.48 min (Pureza: 99.9%).

Etapa 2: Intermedio U

A una suspension enfriada con hielo de hidruro de sodio (57-63% de aceite de dispersion, 447 mg, 11.2 mmol en
THF anhidro (10 mL) se agregé en forma de gotas una soluciébn de THF (10 mL) de un alcohol azido
apropiadamente sustituido T (8.6 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a 0°C durante 30 minutos antes de
introducir una solucién de THF (5 mL) de 18-corona-6 éter (2.95 g, 11.2 mmol) y 3-bromo-propino (2.05 g, 17.2
mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C y se calent6 lentamente a 25°C durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se detuvo con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secé con sulfato de
magnesio y se evaporé hasta secado para producir un crudo que se purificé mediante cromatografia de columna
flash (60-120 gel de silice de malla; eluyente: 5 % en EtOAc en éter de petrdleo), que proporciona el Intermedio U.
Por ejemplo, se obtuvo 1-(1-azido-2-(prop-2-iniloxi)etil)-4-clorobenceno como un aceite blanco (2.1 g, 98 %). 'H RMN
(CDCls, 400 MHz) & 7.40-7.3 (m, 2H), 7.35-7.30 (m, 2H), 4.76-4.72 (m, 1H), 4.26-4.24 (m, 2H), 3.76-3.71 (m, 2H),
2.49 (t, J = 7 Hz, 1H). HPLC (Método H) Rt 4.76 min (Pureza: 96.2%).

Etapa 3: Intermedio V

A una solucion en THF seco (150 mL) a -70°C bajo nitrégeno se agreg6 un azido alquino adecuadamente sustituido
U (9.34 mmol) seguido por n-butil litio (2.5 M, 4.1 mL, 10.3 mmol). La mezcla de reacciéon se agité durante 30
minutos a esta temperatura antes de agregar en forma de gotas una solucién de THF (15 mL) de anhidrido de BOC
(3.05 g, 14 mmol). La mezcla de reaccion se deja calentar a 25°C durante la noche y luego se detuvo en una
solucion de agua helada (100 mL) seguida por extraccion de la mezcla resultante con Et,O (2x 50 mL). Los extractos
se combinaron, se lavaron con solucion salina y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Después de eliminacion
de los solventes, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia de columna flash (60-120 gel de silice de
malla; eluyente: 50 % en EtOAc en éter de petrdleo), proporcionando el Intermedio V. Por ejemplo, 7-(4-clorofenil)-
6,7-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oxazina-3-carboxilato de tert-butilo se obtuvo como un aceite blanco (0.37 g,
12 %). '"H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.34 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 5.64 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.26 (d,
J =12 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.26 (dd, J=7, 2 Hz, 1H), 4.10 (dd, J=7, 2 Hz, 1H), 1.63 (s, 9H). LC/MS 336.2
(M+H)*. HPLC (Método H) Rt 4.44 min (Pureza: 95.9%).

Etapa 4: Intermedio W

Se agreg6 HCl/dioxano (4 M, 10 mL) a éster de tert-butilo apropiadamente sustituido (1.10 mmol) y la reaccion se
deja agitar durante 12 horas a temperatura ambiente. Luego de terminacién de la reaccion, el solvente organico se
eliminé bajo vacio y el residuo se disolvié en una mezcla de DCM (20 mL) e hidrégeno carbonato de sodio saturado
(10 mL). La fase organica se separd, se secO con sulfato de magnesio y se evapord hasta secado para producir el
Intermedio W como producto crudo. Por ejemplo se obtuvo acido 7-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-4H [1,2,3]triazolo[5,1-
c][1,4]oxazina-3-carboxilico como un aceite marrén (220 mg, 71%) que fue lo suficientemente puro para utilizar sin
purificacién adicional. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.34 (d, J= 7 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 7 Hz, 2H), 5.50 (t, J= 7.5 Hz,
1H), 5.30-5.20 (m, 2H), 4.20-4.10 (m, 2H). LC/MS 280.1 (M+H)". HPLC (Método H) Rt (2.97 min (Pureza: 94.2%).
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Etapa 1: éster de tert-butilo de acido (6-Bromo-piridin-2-il)- acético (X)

Se disolvié diisopropilamina (19.6 mL, 0.14 mol) en THF (200 mL) y se enfrié a - 70°C cuando se agregd en forma de
gotas una solucion comercial de n-Butil litio (79 mL, 1.6 M en hexano, 0.13 mol). Después de 20 minutos, la mezcla
se calenté gradualmente a -10°C y luego de nuevo se enfri6 a -70°C. A esta solucion, se agregé 2-bromo-6-metil
piridina (20 g, 0.11 mol) en THF (100 mL) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos a esta temperatura. Se
agreg6 anhidrido de BOC (27.7 g, 0.13 mol) en THF (50 mL) y la reaccién se dejo durante 2 horas a - 70°C y luego
lentamente se calent6 a temperatura ambiente durante un periodo de 4 horas. La mezcla de reaccion se detuvo con
agua y se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL). La capa organica combinada se lavé con agua, solucion salina y se seco
sobre sulfato de sodio. El solvente organico se elimind bajo presion reducida y el material crudo se purific6 mediante
cromatografia de columna flash utilizando gel de silice (60-120 gel de silice de malla; eluyente: 10 % en EtOAc en
éter de petréle 3 como eluyente para producir el compuesto del titulo (15 g, 48%) como un liquido amarillo palido. N
RMN (DMSO-d”, 400 MHz) & 7.73-7.69 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.54-7.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.3 8-7.36 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 3.73 (s, 2H), 1.44 (s, 9H).

Etapa 2: éster de tert-butil de acido 7-Bromo-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3- carboxilico (Y)

A una solucién de éster de tert-butilo de acido (6-bromo-piridin-2-il)- acético (40 g, 0.15 mol) en MeCN (10 mL) se
agreg6 DBU (78.5 g, 0.52 mol) a 0°C bajo atmésfera de N». A esta solucion fria, se agregd en forma de porciones 4-
acetamido bencenosulfonilazida (52.9 g, 0.22 mol). La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C durante 2 horas y
lentamente se calent6 a temperatura ambiente sobre un periodo de 2 horas. La mezcla de reaccién se detuvo con
agua (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 300 mL). La capa organica combinada se lavé con agua, solucion salina y
se secO sobre sulfato de sodio. El solvente organico se elimind bajo presién reducida y el material crudo purificd
mediante cromatografia de columna flash utilizando gel de silice (60-120 gel de silice de malla; eluyente: 10 % en
EtOAc en éter de petroleo) para producir el compuesto del titulo (15 g, 34%) como un sélido blanco. 'H RMN
(DMSO-d°, 400 MHz) & 8.17-8.15 (d , J = 8.6 Hz, 1H), 7.76-7.74 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 7.67-7.63 (m, 1H), 1.60 (s, 9H.
LC/MS (Método A): 298.2 (M+H)". HPLC (Método A) Rt 4.06 min (Pureza: 98.1 %).

Etapa 3: Intermedio Z

Se disolvieron acido éster de tert-butilo de acido 7-bromo-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3- carboxilico (4.5 g, 0.015
mol) y acido boronico sustituido adecuadamente (0.017 mol) en una mezcla de dioxano y agua (80 mL:20 mL). Se
agregaron carbonato de sodio (1.6 g, 0.020 mol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0.53 g, 0.7 mmol) bajo
atmosfera inerte y la mezcla de reaccién se calenté a 80°C durante 5 horas. Luego de terminacién de la reaccién, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de una almohada de Celita. El filtrado se
concentré bajo presion reducida y el residuo resultante se diluyé con EtOAc (200 mL) y se lavé con agua (2 x 100
mL), solucién salina y se secé sobre sulfato de sodio. El solvente organico se elimind bajo presion reducida y el
material crudo purific6 mediante cromatografia de columna flash utilizando gel de silice (60-120 gel de silice de
malla; eluyente: 20% en EtOAc en éter de petréleo) para producir Intermedio Z. Por ejemplo, 7-(4-
fluorofenil)[1,2 3]tr|azo|o[1 5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo se obtuvo como un sélido blanco (3 g, 61%). "H
RMN (DMSO-d®, 400 MHz)6817815 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.76-7.74 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 7.67-7.63 (m, 1H), 1.60 (s,
9H. LC/MS (Método A): 298.2 (M+H)". HPLC (Método A) Rt 4.06 min (Pureza: 98.1 %).
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Alternativamente, 7- [3 (trifluorometil)fenil][1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo se obtuvo como un
sélido blanco (66%). "H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 8.38 (s, 1H), 8.30-8.28 (d , J= 7.8 Hz, 1H), 8.22-8.20 (dd, J=
1.0 Hz, 8.8 Hz, 1H), 7.98-7.96 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.88-7.82 (m, 1H), 7.62-7.60 (m, 1H), 1.62 (s, 9H).

Etapa 4: Intermedio AA

A una solucion del Intermedio Z (9.2 mmaol) en EtOAc (70 mL) se agrego acido acético (19.4 g, 0.139 moI) y Pd/C (3
g, 10% w/w). Esta mezcla se hidrogené bajo una presién de 30 Kg/cm durante 48 h. La solucién se paso a través de
una almohadilla de celita y el filtrado se concentr6 bajo presiéon reducida. El material crudo se purificé mediante
cromatografia de columna flash utilizando gel de silice (60-120 gel de silice de malla; eluyente: 20% en EtOAc en
éter de petréleo) para producir Intermedio AA. Por ejemplo, 7-(4-fluorofenil)- 4567 -tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina-3-carboxilato de tert-butilo se obtuvo como un soélido blanco (1.5 g, 51%). 'H RMN (CDCl3, 400 MHz) &
7.04-7.0 (m, 2H), 6.90-6.86 (m , 2H), 5.81-5.78 (t, 1H), 3.26-3.20 (m, 1H), 3.14-3.05 (m, 1H), 2.40-2.33 (m, 1H), 2.18-
2.13 (m, 1H), 1.89-1.86 (m, 2H), 1.56 (s, 9H).

Alternativamente, se obtuvo 7-[3- (trlfluorometll)fenll] -4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato tert-
butil como un sélido blanco (82%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 6 7.71-7.61 (d, J= 7.8 HZ, 1H), 7.61-7.57 (m , 2H),
7.36-7.34 ( d, J= 7.8 Hz, 1H), 5.90-5.87 (m, 1H), 3.11-3.08 (m, 2H), 2.34-2.32 (m, 1H), 2.10-2.06 (m, 1H), 1.85-1.77
(m, 2H), 1.54 (s, 9H).

Etapa 5: Intermedio AB

El intermedio AA (0.005 mol) se disolvié en dioxano (20 mL). Una soluciéon comercial de HCI en dioxano (4 M, 20 mL)
se agregd lentamente y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. Luego de
terminacion de la reaccion (TLC: CHCls: MeOH (9:1), R«-0.7), el solvente organico se evapord bajo presion reducida.
El material crudo se suspendié con éter de dietilo y se filtrd para producir Intermedio AB. Por ejemplo, se obtuvo
acido 7 (4-fluorofenil)-4,5,6,7- tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3- carboxilico como un soélido blancuzco (1.0 g,
82%). '"H RMN (CDCl3, 400 MHz) & 12.9 (s, 1H), 7.21-7.11 (m, 4H), 5.82-5.79 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 3.10-3.07 (m, 2H),
2.30-2.23 (m, 1H), 2.05-2.0 (m, 1H), 1.80-1.75 (m, 2H). LC/MS (Método A): 263.2 (M+H)". HPLC (Método A) Rt 3.20
min (Pureza: 99.4%).

Alternativamente, se obtuvo aC|do 7-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3- carboxilico
como un sélido blanco (62%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 7.71-7.69 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.62-7.58 (m , 2H), 7.37-
7.35 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 5.92-5.88 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 3.12-3.09 (m, 2H), 2.38-2.33 (m, 1H), 2.11-2.06 (m, 1H), 1.82-
1.78 (m, 2H). LC/MS (Método A): 313.1 (M+H)". HPLC (Método A) Rt 3.90 min (Pureza: 99.3%).

Métodos Generales
Método general A:

Un tubo de carrusel se cargé un haluro de arilo sustituido adecuadamente (0.247 mmol), una triazolo amina J
sustituida adecuadamente (0.247 mmol), Pd.dbasz (11 mg, 0.012 mmol), Xantphos (21 mg, 0.037 mmol) y Cs,CO3
(80 mg, 0.247 mmol). Se agreg6 dioxano (3 mL) y se burbujed nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos. El
tubo de carrusel se sell6 y la reaccion se agité a 110°C durante la noche. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a
25°C y luego se someti6 a participacion entre DCM (30 mL) y agua (25 mL). La fase organica se recolecto y la fase
acuosa se extrajo con DCM (2 x 30 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQy), se filtraron, y se
evaporaron hasta secado bajo vacio. El residuo crudo se disolvio en DMSO y purificé6 mediante PLC preparativa.

Los siguientes compuestos se prepararon a partir del intermedio J

Ej Estructura Rt MS RMN
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Ej Estructura Rt MS RMN
1 9.93° 453 "H RMN & (ppm) (CHCls-d): 7.65 (1 H,
F:(, d, J=1.36 Hz), 7.20 (1H, dd, J = 8.27,
N N 2.60 Hz), 7.07 (1 H, d, J = 8.45 Hz),
H =~ 6.93 (1 H, td, J = 8.25, 2.63 Hz), 6.82 (1
H, s), 6.67 (1 H, d,J=2.36 Hz), 6.51 (1
— H, dd, J =8.72,5.74 Hz), 6.39 (1 H, dd,
N ? J=8.45,2.38 Hz), 6.06 (1 H,t,J =5.68
N-..N'f Hz), 3.77 (3 H, s), 2.88-2.70 (2 H, m),
2.47-2.35 (1 H, m), 2.45-2.04 (4 H, m),
| 1.93-1.85 (2 H, m). NH no observado
F
7-(2-cloro-4-fluorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-
1H-imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-amina
Solido blancuzco
2 3.81° 469 | T™H RMN & (ppm) (CHCls-d): 7.76 (1 H,
d,J=7.74Hz),756 (1H,d,J=131
@" Hz), 7.53-7.40 (2 H, m), 7.07 (1 H, d, J
=N = 8.43 Hz), 6.84-6.78 (2 H, m), 6.70 (1
P H,d, J=237Hz), 6.37 (LH,dd, J =
8.44,2.38 Hz), 6.03 (1 H,t,J=6.47
Hz), 5.97 (1 H, s), 3.76 (3 H, s), 2.88-
2.78 (2 H, m), 2.56-2.47 (1 H, m), 2.29
N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-7- (3H,s),2.12-1.99 (2 H, m), 1.94-1.82
(2-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro- (1 H, m).
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-amina
Sélido blancuzco
3 3.59% 441 "H RMN & (ppm) (CHCls-d): 7.59 (1 H,

Cl

F
7-(2-cloro-4-fluorofenil)-N-(3-fluoro-4-(4-metil-
1H-imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-amina

Sélido blancuzco

s), 7.24-7.14 (2 H, m), 6.94 (1 H, td, J =
8.25, 2.61 Hz), 6.87 (1 H, s), 6.74-6.64
(2H, m), 6.50 (1 H, dd, J = 8.72, 5.74
Hz), 6.12-6.01 (2 H, m), 2.87-2.68 (2 H,
m), 2.47-2.36 (1 H, m), 2.35-2.13 (4 H,
m), 1.92-1.85 (2 H, m).
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Cl

7-(3,4-diclorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[,5-a]piridin-3-amina

Solido amarillo palido

Ej Estructura Rt MS RMN
4 N 2.73° 435 | "H RMN & (ppm) (DMSO-dg): 8.24 (1L H,
s), 757 (L H, d,J=1.33 Hz), 7.45 (2 H,
/=N d, J =8.34 Hz), 7.14-7.08 (3H, m), 6.96
(1H,s),6.89 (1H,d,J=2.30Hz), 6.66
H N __- (1H. dd, J = 8.53, 2.29 Hz), 5.77 (1 H. ,
J=5.91Hz), 3.74 (3H, s), 2.80-2.70 (2
H, m), 2.39-2.31 (1 H, m), 2.13 (3 H, s),
—— 2.11-2.01 (1 H, m), 1.78 (2 H, s).
N ”N
o~
N
2l i
o
Cl
7-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1 H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-amina
Solido beige
5 \ 3.33° 469 | "H RMN & (ppm) (CHCls-d): 7.56 (1 H,
o] d, J=1.32 Hz), 7.47-7.40 (L H, m),

7.10-7.06 (2 H, m), 6.87 (L H, dd, J =
8.32, 2.20 Hz), 6.82 (1 H, s), 6.67 (1 H,
d, J =2.38 Hz), 6.38 (1 H, dd, J = 8.44,
2.39 Hz), 5.75 (1 H, s), 5.67 (1 H, t, J =
5.69 Hz), 3.78 (3 H, s), 2.86-2.70 (2 H,
m), 2.48-2.38 (1 H, m), 2.29 (3 H, s),
2.21-2.11 (1 H, m), 1.93-1.86 (2 H, m)
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Ej Estructura Rt MS RMN
6 /= 9.93° 469 | ™H RMN (400 MHz, CHCls-d): 57.60 (d,
J=7.92 Hz, 1H); 7.56 (d,J=1.32 Hz, 1
H N, = H); 7.50 (t, J = 7.81 Hz, 1 H); 7.18 (d, J

=7.83 Hz, 1 H); 7.08 (d, J = 8.42 Hz, 1
H); 6.82 (s, 1 H); 6.67 (d, J = 2.37 Hz, 1

— o= H); 6.39 (dd, J = 8.43, 2.39 Hz, 1 H);
, 5.81-5.75 (m, 2 H); 3.77 (s, 3 H); 2.88-
N-...Hf 2.71 (m, 2 H); 2.52-2.42 (m, 1 H); 2.29

(d, J=0.98 Hz, 3 H); 2.24-2.13 (m, 1
H); 1.94-1.86 (m, 2 H).

F

F

N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-7
-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-amina

Sélido marréon

7 \ 2.63° 419 | 'H RMN (400 MHz, DMSO-d°): & 8.25-
o 8.20 (m, 1 H); 7.57 (d, J = 1.33 Hz, 1 H);
FN 7.26-7.06 (M, 5 H); 6.96 (s, 1 H); 6.89
(d, J = 2.33 Hz, 1 H); 6.65 (dd, J = 8.53,
H N\..w/*’\\ 2.33Hz, 1 H); 5.75 (t, J = 5.94 Hz, 1 H);
3.74 (s, 3 H); 2.83-2.69 (m, 2 H); 2.39-
2.28 (m, 1 H); 2.13 (s, 3 H); 2.12-2.00
— (m, 1 H); 1.82-1.75 (m, 2 H).

F
7-(4-fluorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4- metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7- tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3- amina

Sélido blanco

Método general B:

Se carg6 un tubo de carrusel con un haluro de arilo adecuadamente sustituido (0.247 mmol), un triazolo amina J
adecuadamente sustituido (0.247 mmol), Pd.dbasz (11 mg, 0.012 mmol), Xantphos (21 mg, 0.037 mmol) y Cs,COs3
(80 mg, 0.247 mmol). Se agregé dioxano (3 mL) y se burbuje6 nitr6geno a través de la mezcla durante 5 minutos. El
tubo de carrusel se sell6 y la reaccion se agité a 70°C durante la noche. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
25°C y luego se sometié a particién entre DCM (30 mL) y agua (25 mL). La fase organica se recolect6 y la fase
acuosa se extrajo con DCM (2 x 30 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO.), se filtraron, y se
evaporaron hasta secado bajo vacio. El residuo crudo se disolvié en DMSO y purific6 mediante HPLC preparativa.

Los siguientes compuestos se prepararon a partir del intermedio R
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Ej Estructura Rt MS RMN
8 H 3.62% 421 | "H RMN & (ppm) (CHClz-d): 7.65 (1 H,
d, J =1.34 Hz), 7.40-7.35 (2 H, m),
7.16-7.07 (3H, m),6.83 (1 H, s), 6.65 (1
n=N N H,d,J=238Hz),6.45(1H,dd,J=
e | L} 8.45,2.37 Hz), 6.06 (1 H, s), 5.65 (1 H,
oL ™NnN dd, J = 8.14, 5.63 Hz), 3.80 (3 H, s),
3.31-3.24 (1 H, m), 2.99-2.91 (2 H, m),
6-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H- 2.76-2.71 (1 H, m), 2.30 3 H, s).
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-amina
Solido amarillo palido
9 H 9.98° 402 | "H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 8.49 (1 H,
N d, J =5.30 Hz), 7.61-7.53 (2 H, m),
i == 7.42-733(2H, m),7.34(1H,s),7.29 (1
N, =N '-._ N H, dd,J=5.42,1.82 Hz), 7.14 (2 H, d, J
N® % = 8.31 Hz), 7.00-6.92 (2 H, m), 6.13 (1
H, s), 5.65 (1 H, dd, J = 8.16, 5.59 Hz),
cl 3.32-3.23 (1 H, m), 2.99-2.90 (2 H, m),
2.76-2.67 (1 H, m), 2.63-2.59 (3 H, m).
6-(4-clorofenil)-N-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-5,6-
dihidro-4H-pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3-amina
Sélido marrén
10 H 3.39° 405 | "H RMN & (ppm) (CDCl3): 7.57 (1H, s),
N O.,\_ 7.26-7.16 (2H, m), 7.11-7.06 (3H, m),
= \c[ 6.82 (1H, s), 6.78 (1H, d), 6.52 (1H, s),
=N 6.45 (1H, dd), 5.65 (1H, q), 3.77 (3H, s),
E N "1‘“ 3.29-3.22 (1H, m), 2.99-2.93 (2H, m),
— 2.78-2.71 (1H, m), 2.29 (3H, s)
6-(4-fluorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-amina
Sélido blancuzco
11 2.67° 421 | 'H RMN & (ppm) (CDCl3): 7.57 (1H, s),

6-(2-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-amina

Goma marrén

7.47 (1H, d), 7.32-7.22 (2H, m), 7.11
(1H, d), 6.83 (1H, s), 6.70 (2H, m), 6.47
(1H, d), 6.14 (1H, s), 6.06 (1H, ), 3.77
(3H, s), 3.41-3.34 (1H, m),2.94 -2.91
(2H, m), 2.74-2.70 (1H, m), 2.30 (3H, s)

Método general C:
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A un &cido triazolo carboxilico H adecuadamente sustituido (0.224 mmol) en DMF (1 mL) se agregd una anilina
adecuadamente sustituida (0.224 mmol), HATU hexafluorofosfato de (O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio) (0.246 mmol) seguido por diisopropiletilamina (0.673 mmol) y se agité a 25°C durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se purifico directamente por HPLC preparativa para producir amida pura.

Los siguientes compuestos se prepararon a partir del intermedio H

Ej Estructura Rt MS RMN

10.27° 463 | "H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 9.07 (1
H,s), 7.75 (1 H,s), 7.66 (L H, s),
7.35 (2 H, d, J=8.12 Hz), 7.23 (1 H,
d, J=8.47 Hz), 7.15 (1 H, dd, J =
8.49, 2.17 Hz), 6.94-6.87 (3 H, m),
5.76 (L H, t, J = 5.49 Hz), 3.90 (3 H,
s), 3.42-3.22 (2 H, m), 2.48-2.38 (1
H, m), 2.30 (3 H, s), 2.23-2.13 (1 H,
m), 1.92 (2 H, t, J = 6.35 Hz).

12

cl
7-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida

Sélido blancuzco

13 2.97° 458 | 'H RMN & (ppm) (CHCIz-d): 9.18 (1
ﬂ oo H, s), 8.36 (1 H, d, J = 2.49 Hz), 7.90
N (1H,dd, J=8.77,252 Hz), 7.73 (1
N H, d, J = 1.54 Hz), 7.44-7.31 (3 H,

m), 7.05 (1L H, s), 6.93 (2 H, d, J =
8.15 Hz), 5.76 (1 H, t, J = 5.55 Hz),

e N 3.40-3.22 (2 H, m), 2.49-2.39 (1 H,
N H m), 2.32 (3 H, s), 2.23-2.14 (1 H, m),
N=N 1.94 (2 H, d, J = 7.30 Hz).

ci

7-(4-clorofenil)-N-(3-ciano-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida

Sélido amarillo

2.87° 451 | "H RMN & (ppm) (CHCls-d): 9.09 (1
H,s), 7.93 (1 H, dd, J = 12.62, 2.25
Hz), 7.70 (1L H, s), 7.42-7.30 (4 H, m),
6.93 (3H,t,J =9.60 Hz), 5.76 (1 H,
t, J = 5.54 Hz), 3.40-3.21 (2 H, m),
2.49-2.39 (1 H, m), 2.31 (3 H, s),
2.22-213 (1 H, m),1.92 (2 H,t,J =
6.30 Hz).

14

Cl

7-(4-clorofenil)-N-(3-fluoro-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[,5-a]piridina-3-carboxamida

32



ES2617241 T3

Ej Estructura Rt MS RMN
Solido amarillo
15 10.14° 464 | "H RMN & (ppm) (CHCls-d): 9.47 (1
e H,s), 7.97 (1H,d,J=8.26 Hz), 7.70
N (AH,d,J=1.49Hz),758(1H,d,J
N~ = 8.27 Hz), 7.38-7.31 (2 H, m), 6.91
1' (3H,d,J=8.93Hz),5.79 (1 H,t,J=
5.38 Hz), 3.97 (3 H, s), 3.37 (1 H, dt,
J=18.43,5.82 Hz),3.26 (1 H, dt, J =
18.43, 7.06 Hz), 2.49-2.38 (1 H, m),
2.30 (3H, s), 2.24-2.14 (1 H, m),
1.96-1.88 (2 H, m).
|
7-(4-clorofenil)-N-(6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-il)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazoto[1,5-a]piridina-3-carboxamida
Solido blancuzco
16 4.24° 474 | "H RMN & (ppm) (CHCIz-d): 9.08 (1
s,z H,s),8.50(1 H, d, J=5.18 Hz), 7.69 (1
{" H, d, J = 2.02 Hz), 7.37-7.26 (5 H,
. m), 7.20 (1 H, dd, J = 8.25, 2.07 Hz),
6.92 (2H,d,J=8.16 Hz), 5.77 (1 H,
t, J =5.47 Hz), 3.90 (3 H, s), 3.43-
= 3.23 (2 H, m), 2.60 (3H, s), 2.48-
"‘ ﬂ 2.37 (1 H, m), 2.21-2.12 (1 H, m),
H‘.'.-N 1.92 (2 H,t,J=6.30 Hz).
ci
7-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(2-metilpiridin-4-
i)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina-3-carboxamida
Solido amarillo palido
17 10.35° 481 | "H RMN & (ppm) (CHClz-d): 9.07 (1

cl N, e

f@
H
F

7-(2-cloro-4-fluorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-
1H-imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida

Sélido blancuzco

H,s), 7.75 (L H, d, J = 2.17 Hz), 7.66
(1H,d,J=1.34Hz), 7.27-7.18 (2 H,
m), 7.15 (1 H, dd, J = 8.48, 2.22 Hz),
7.00-6.87 (2 H, m), 6.43 (1 H, dd, J =
8.76,5.67 Hz), 6.14 (1 H, t, J = 5.46
Hz), 3.90 (3 H, s), 3.41 (L H, dt, J =
18.33,5.75 Hz), 3.27 (L H, dt, J =
18.43, 7.15 Hz), 2.46-2.35 (1 H, m),
2.30 (3 H, s), 2.01-1.83 (2 H, m).
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Ej

Estructura

Rt

MS

RMN

18

N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-7-
(2-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida

Solido marrén palido

3.53%

497

"H RMN & (ppm) (CHCls-d): 9.10 (1
H,s), 8.20 (1 H, d, J = 1.48 Hz), 7.84
(1 H,d,J=2.15Hz),7.80-7.75 (1L H,
m), 7.54-7.43 (2 H, m), 7.30 (1 H, d,
J=852Hz),7.17 (1 H, dd, J = 8.55,
2.17 Hz), 7.01 (1H, s), 6.74 (1 H, d, J
=7.56 Hz), 6.09 (1 H, t, J = 6.30 Hz),
3.99-3.88 (3 H, m), 3.46-3.25 (2 H,
m), 2.58-2.49 (1 H, m), 2.40 (3 H, s),
2.17-2.04 (2 H, m), 2.07-1.84 (1 H,
m).

19

fr_x
N

N-#

N

cl cl
7-(3,4-diclorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida

Sélido blancuzco

10.53¢

497

"H RMN & (ppm) (CHCls-d): 9.05 (1
H,s), 7.74 (L H, d, J = 2.18 Hz), 7.66
(1H,d,J=1.33Hz), 7.48-7.42 (1 H,
m), 7.23 (1L H, d, J = 8.44 Hz), 7.15
(1 H,dd,J=8.46,2.21 Hz), 7.10 (1
H,d,J=2.21Hz),6.90 (1H,tJ=
1.21 Hz), 6.83 (1 H, dd, J = 8.34,
2.24 Hz), 5.73 (L H, t, J = 5.65 Hz),
3.90 (3 H, s), 3.41-3.24 (2 H, m),
2.50-2.40 (1 H, m), 2.30 3 H, d, J =
0.99 Hz), 2.22-2.13 (1 H, m), 1.97-
1.88 (2 H, m).

20

F

7-(4-fluorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida

Sélido blanco

2.76°

447

"H RMN & (ppm) (CHClIs-d): 9.06
(1H,s), 7.75(1H,d,J=2.15 Hz), 7.66 (1
H,d,J=1.33Hz),7.23 (1H,d, J =
8.44 Hz), 7.14 (1 H, dd, J = 8.46,
2.19 Hz), 7.11-7.02 (2 H, m), 6.97 (2
H, dd, J = 8.47, 5.11 Hz), 6.90 (1H,
s), 5.77 (L H, t, J = 5.59 Hz), 3.90 (3
H, s), 3.41-3.22 (2 H, m), 2.43 (1 H,
ddt, J = 14.18, 8.59, 4.69 Hz), 2.30
(3 H,s), 2.23-2.13 (1H, m), 2.00-1.84
(2H, m).
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Ej

Estructura

Rt

MS

RMN

21

=N

F
7-(4-fluorofenil)-N-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-
4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-
3-carboxamida

Sdlido beige

9.69°

428

"H RMN 3 (ppm) (CHCls-d): 9.08
(1H, s), 8.54 (1 H, d, J = 5.26 Hz),
7.86-7.78 (2 H, m), 7.70-7.62 (2 H,
m), 7.39 (1 H, s), 7.33 (1 H, dd, J =
5.41, 1.78 Hz), 7.10-7.02 (2 H, m),
7.01-6.90 (2 H, m), 5.79-5.72 (1 H,
m), 3.41-3.22 (2 H, m), 2.75-2.48 (3
H, m), 2.48-2.37 (1 H, m), 2.23-2.13
(1H, m), 1.98-1.88 (2 H, m).

22

)
]

N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-7-
(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida

Sdlido beige

2.91°

497

"H RMN 5 (ppm) (CHCls-d): 9.09 (1
H,s), 7.75 (L H, d, J = 2.17 Hz), 7.66
(1H,d,J=1.34Hz),7.62(1HdJ
= 7.91 Hz), 7.54-7.47 (1 H, m), 7.32
(1H,s),7.23(1H,d, J=8.44Hz),
7.16(1 H, dd, J = 8.47, 2.19 Hz), 7.12
(1 H,d,J=7.85Hz),6.90 (1H,s),
5.83 (1 H, t, J =5.70 Hz), 3.90 (3 H,
s), 3.41-3.28 (2 H, m), 2.54-2.44 (1
H, m), 2.30 (3 H, d, J = 1.01 Hz),
2.27-2.17 (1 H, m), 1.95 (2 H, p, J =
6.10 Hz).

23

Ci

(R)-7-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida

Sélido blanco

2.83°
23.18
37.2

463

"H RMN & (ppm) (CHCls-d): 9.07 (1
H,s), 7.75 (1 H,s), 7.66 (L H, s),
7.35(2H, d, J =8.12 Hz), 7.23 (1L H,
d, J = 8.47 Hz), 7.15 (1H, dd, J =
8.49, 2.17 Hz), 6.94-6.87 (3 H, m),
5.76 (L H, t, J = 5.49 Hz), 3.90 (3 H,
s), 3.42-3.22 (2 H, m), 2.48-2.38 (1
H, m), 2.30 (3 H, s), 2.23-2.13 (1 H,
m), 1.92 (2 H, t, J = 6.35 Hz).

[a]o® = -8.2 (c 2.81, CHCls)
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Ej Estructura Rt MS RMN
24 2.83° 463 | 'H RMN & (ppm) (CHCls-d): 9.07 (1
H,s), 7.75 (1 H, s), 7.66 (1 H, s),
18.28f 7.35(2H,d,J=8.12 Hz), 7.23. (1H,
o d,J=8.47 Hz), 7.15 (1H, dd, J =
\ 207t 8.49, 2.17 Hz), 6.94-6.87 (3 H, m),
5.76 (1 H,t,J =5.49 Hz), 3.90 (3 H,
s), 3.42-3.22 (2 H, m), 2.48-2.38 (1
H, m), 2.30 (3 H, s), 2.23-2.13 (1 H,
: N W m), 1.92 (2 H, t, J = 6.35 H2).
- %N
Cl
(S)-7-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida
Solido blanco
25 y fh.l 10.33¢ 497 | 'H RMN (400 MHz, CHCls-d): 5 9.08
ff (s, 1 H): 7.83 (d, J = 1.39 Hz, 1 H);
N 7.78 (d,J=2.18 Hz, 1 H); 7.64 (d, J
=8.09 Hz, 2 H); 7.24 (s, 1 H); 7.16
(dd, J =8.47, 2.20 Hz, 1 H); 7.10 (d,
J =8.05 Hz, 2 H); 6.93 (s, 1 H); 5.85
(t, J=5.55 Hz, 1 H); 3.91 (s, 3 H);
3.44-3.23 (m, 2 H); 2.53-2.42 (m, 1
H); 2.33 (d, J = 1.03 Hz, 3 H); 2.26-
2.16 (m, 1 H); 1.98-1.88 (m, 2 H).
N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-7-
(4-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida
Sélido blanco
Los siguientes compuestos se prepararon a partir del intermedio Q
Ej Estructura Rt MS RMN
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Ej Estructura Rt MS RMN
26 F 3.84° 437 | "H RMN & (ppm) (CHCls-d): 9.03 (1 H,
N s), 7.93 (1L H, dd, J = 12.60, 2.23 Hz),
7.70 (1 H, s), 7.42-7.30 (4 H, m), 7.11
(2H,d,J=8.20Hz), 6.96 (1 H, s), 5.71
s F (1L H,t,J=6.76 Hz), 3.41-3.23 (3 H, m),
N, lﬂ 2.86-2.78 (1 H, m), 2.31 (3 H, s).
IF:N
Cl
6-(4-clorofenil)-N-(3-fluoro-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Solido blancuzco
27 9.89° 444 | TH RMN & (ppm) (CHClz-d): 9.13 (1
("i}-—- H,s), 8.35 (1 H, d, J = 2.50 Hz), 7.91 (1
N H, dd, J = 8.78, 2.54 Hz), 7.73 (1 H, d, J
=1.49 Hz), 7.40 (3 H, t, J = 7.90 Hz),
— 7.12 (2 H, d, J =8.20 Hz), 7.05 (1 H, s),
=N 5.72 (1 H,t,J=6.81 Hz), 3.43-3.22 (3
— ﬂ H, m), 2.88-2.77 (1 H, m), 2.32 (3 H, s).
H“N".-'_-"N
Cl
6-(4-clorofenil)-N-(3-ciano-4-(4-metil-1 H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo [1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Solido blancuzco
28 2.76" 449 | "H RMN 5 (ppm) (CHCls-d): 9.02 (1 H,

Cl

6-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida

Sélido amarillo

s), 7.77 (L H, d, J = 2.24 Hz), 7.66 (1 H,
s), 7.39 (2 H, d, J =8.17 Hz), 7.23 (L H,
d, J = 8.61 Hz), 7.16-7.09 (3 H, m), 6.90
(1LH,s),5.71 (1 H,t, J=6.65Hz), 3.89
(3H,s), 3.42-3.24 (3 H, m), 2.86-2.77
(1 H, m), 2.30 (3 H, s).
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Ej Estructura Rt MS RMN
29 rﬁ“ 9.9° 450 | "H RMN & (ppm) (CHClz-d): 9.43 (1
N\)_ H,s), 7.96 (1 H, d, J =8.26 Hz), 7.70 (1
o H, s), 7.59(1H, d, J = 8.25 Hz), 7.39 (2
H,d,J=8.18Hz),7.11 (2H,d,J =
e ; 8.16 Hz), 6.93 (1H, s),5.72 (1 H, t, I =
H 6.71 Hz), 3.97 (3 H, s), 3.42-3.26 (3 H,
et m), 2.85-2.77 (1 H, m), 2.30 (3 H, s).
6-(4-clorofenil)-N-(6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-il)-5,6-dihidro-4H-
pirrolo[1,2-c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Solido amarillo
30 9.80° 449 | TH RMN & (ppm) (CHCls-d): 9.02 (1 H,
,-' 11.81° s),7.78 (1 H, d, J=2.20 Hz), 7.69 (1 H,
] d,J=1.35Hz), 7.41-7.37 (2 H, m), 7.23
(1 H,d,J=8.46 Hz), 7.16-7.09 (3 H,
m), 6.90(1H, s), 5.71 (1 H,t,J =6.76
Hz), 3.90 (3 H, s), 3.42-3.23 (3 H, m),
L——B\ 2.86-2.75 (1 H, m), 2.31 (3 H, s).
N
Cl
(R)-6-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Solido blanco
31 9.77° 449 | TH RMN & (ppm) (CHClz-d): 9.02 (1
/ 9.17° H,s), 7.78 (1H, d,J=2.20 Hz), 7.69 (1H,
fs) d, J=1.35Hz), 7.41-7.37 (2 H, m), 7.23
(1H, d,J = 8.46 Hz), 7.16-7.09 (3 H, m),
6.90 (1H, s), 5.71 (1H, t, J = 6.76 Hz),
N 3.90 (3H, s), 3.42-3.23 (3 H, m), 2.86-
-—y\ 2.75 (1 H, m),2.31 (3 H, s).
&
N
Cl
(S)-6-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Solido blanco
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Ej Estructura Rt MS RMN
32 3.76° 449 | "H RMN & (ppm) (DMSOds): 10.64 (1H,
s), 7.90 (1H, s), 7.72 1H, s), 7.62-7.58
(2H, m), 7.46-7.36 (2H, m), 7.32 (1H,
d), 7.09 (1H,s), 6.99 (1H, d), 6.21-6.17
(1H, m), 3.81 (3H, s), 3.40-3.33 (1H,
m), 3.24-3.20 (2H, m), 2.51 (1H, m),
2.15 (3H, s)
6-(2-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Sdlido blancuzco
33 / 3.79° 449 | "H RMN & (ppm) (DMSOdb):
~ N, 10.44(1H,s), 8.06 (1H,s), 7.86 (1H, s),
I W 7.75 (1H, s), 5.98 (1H, d), 7.55 (2H, m),
& 7.45-7.36 (2H, m), 6.97, (1H,d), 6.2-
6.16 (1H,q), 3.87(6H, s), 3.31 (1H,m),
3.24-3.19 (2H, m), 2.68 (1H, m)
6-(2-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Solido rosado palido
34 -~ - 3.94° 483 | "H RMN & (ppm) (CHClz-d): 9.01
N A (1H,s), 7.77(1 H,d,J = 2.19 Hz), 7.66 (1
H, s), 7.54-7.46 (LH, m), 7.28 (1 H, d, J
=2.32 Hz), 7.23(1H,d, J=8.44Hz),
=5 ﬂ 7.13(1 H, dd, J = 8.45, 2.24 Hz), 7.05-
N=N 6.99 (1 H, m), 6.90 (1 H, s), 5.68 (1 H, t,
cl J=6.86 Hz), 3.90 (3 H, s), 3.44-3.23 (3
ci H, m), 2.86-2.75 (1 H, m), 2.30 (3 H, s)
6-(3,4-diclorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Solido marrén
35 3.98% 483 | "H RMN & (ppm) (CHCIz-d): 8.95 (1H,

L
™
Cl
Ccl

6-(3,4-diclorofenil)-N-(3-metoxi-4-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)fenil)-5, 6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida

s), 7.84 (2 H, d, J = 11.47 Hz), 7.67 (1
H, d, J = 2.07 Hz), 7.51-7.46 (2 H, m),
7.28 (1 H, d, J = 2.22 Hz), 7.11 (1H, dd,
J=8.28,2.09 Hz), 7.01 (L H, dd, J =
8.32, 2.20 Hz), 5.67(1L H, t, J = 6.77
Hz), 3.96 (3 H, s), 3.95 (3 H, s), 3.43-
3.23 (3 H, m), 2.85-2.74 (1 H, m)
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Ej Estructura Rt MS RMN
Solido marrén
36 = 3.46° 433 | "H RMN & (ppm) (DMSOds): 10.61 (1H,
"\}\ s), 7.90 (1H, d), 7.71 (1H, d), 7.60 (1H,
NS ’ d), 7.41-7.36 (1H, m), 7.32-7.24 (3H,
F N=N H o m), 7.08 (1H, t), 5.90 (1H, q), 3.81 (3H,
s), 3.24-3.14 (3H, m), 2.76-2.71 (1H,
. ) ) m), 2.15 (3H, s)
6-(4-fluorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Solido blancuzco
37 —n 3.82° 433 | "H RMN & (ppm) (DMSOds): 10.41 (1H,
o N s), 8.06 (1H, s), 7.86 (1H, s), 7.75-7.50
(2H, m), 7.39-7.36 (2H, m), 7.28-7.24
E - (2H, m), 5.89 (1H,q), 3.87 (6H, s), 3.27-
0 3.16 (3H, m), 2.71 (1H, m)
6-(4-fluorofenil)-N-(3-metoxi-4-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)fenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-carboxamida
Solido blancuzco
El siguiente compuesto se prepar6 del intermedio W
Ej Estructura Rt MS RMN
38 3.42" 465 | "H RMN (CDCls, 300 MHz) & 8.94-

7-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-6,7-dihidro-4H-
[1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oxazina-3-carboxamida

Goma blanca

8.89 (m, 1H), 7.66-7.58 (m, 2H), 7.35
(d, J = 7 Hz, 2H), 7.20-7.05 (m, 4H),
6.84 (s, 1H), 5.59 (t, J = 7 Hz, 1H),
5.27 (dd, J = 10, 3 Hz, 2H), 4.23 (dd, J
=6, 1.5 Hz, 1H), 4.03 (dd, J =6, 1.5
Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.74 (s, 3H).

Método general D:

A una triazolo amina adecuadamente sustituida (0.247 mmol) en DMF (1 mL) se agreg6 un acido carboxilico

adecuadamente sustituido (0.247 mmol),

HATU (hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-

tetrametiluronio) (0.272 mmol) seguido por diisopropiletilamina (0.742 mmol) y se agit6 a 25°C durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se purifico directamente por HPLC preparativa para producir la amida pura.

Los siguientes compuestos se prepararon a partir del intermedio J

Ej

Estructura

Rt

MS

RMN
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Ej Estructura Rt MS RMN
39 o 3.6 | 481 | "H RMN & (ppm) (CHCls-d): 10.63 (1 H,
s), 7.99 (1H, s), 7.78-7.72 (2 H, m),
7.29(1H, d, J = 8.40 Hz), 7.20 (1 H, dd, J
=8.21, 2.61 Hz), 6.99-6.86 (2 H, m), 6.57
= (1 H,dd,J=8.75,5.71 Hz), 6.06 (L H, t, J
P =5.70 Hz), 3.85 (3 H, s), 3.15(1H, dt, J =
17.46, 6.01 Hz), 3.04-2.94 (1H, m), 2.48-
\ 2.37 (LH, m), 2.34 (3 H, s), 2.27-2.18(1
2 H, m), 1.90 (2 H, t, J = 6.65 Hz).
F
N-(7-(2-cloro-4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-metoxi-4-(4-metil-
1H-imidazol-1-il)benzamida
goma amarillo palido
40 (o] 2.64° | 463 | "H RMN & (ppm) (DMSO-dg): 10.77 (1 H,
H s), 7.94-7.84 (2 H, m), 7.74 (1H, dd, J =
8.22, 1.81 Hz), 7.56 (1 H, d, J = 8.18 Hz),
7.45(2H,t,J=8.32Hz),7.25 (1 H, s),
0 7.08(2H,d,J=8.26Hz),5.86 (LH,t J=
= \ 5.74 Hz), 3.95 (3 H, s), 2.93-2.74 (2 H, m),
,N 2.40-2.31(1 H, m), 2.17(3H, s), 2.12-2.04
N,__Nx N (1 H,m),1.77 (2H,s).
N\
L\\TM
Cl
N-(7-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-metoxi-4-(4-metil-
1H-imidazol-1-il)benzamida
Solido beige
41 2.76" | 497 | "H RMN & (ppm) (CHCls-d): 10.10 (1H, s),

a

N-(7-(3,4-diclorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-metoxi-4-(4-metil-

7.78(1H, d, J = 1.34 Hz), 7.72-7.65 (2 H,
m), 7.43 (1H, d, J = 8.30 Hz), 7.29 (1H, d,
J =8.11 Hz), 7.16(1H, d, J = 2.15 Hz),
6.95(1H,s), 6.89 (1 H,dd,J=8.33,2.19
Hz), 5.62 (1 H, t,J =5.98 Hz), 3.86 (3 H,
s), 3.17-2.99 (2 H, m), 2.48-2.39 (1 H, m),
2.31(3H,s), 2.21-2.11 (1H, m), 1.97-1.84
(2 H, m).
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Ej Estructura Rt MS RMN
1H-imidazol-1-il)benzamida
Solido amarillo palido
42 (o] 2.71° | 497 | 'H RMN (400 MHz, CHCl3-d): 5 10.15 (s,
H 1H); 8.09 (s, 1H); 7.72 (d, J = 10.46 Hz, 2
H); 7.59 (d, J = 7.88 Hz, 1 H); 7.53-7.45
0 (m, 1 H); 7.39 (s, 1H); 7.30 (d, J = 8.03
——— “\ Hz, 1 H); 7.20 (d, J = 7.86 Hz, 1 H); 7.00
(s, 1H);5.73 (t,J = 6.03 Hz, 1 H); 3.85 (s,
N-..H’f 3 H); 3.17-2.99 (m, 2 H); 2.52-2.44 (m,
H——&\ 1H); 2.34 (s, 3 H); 2.24-2.14 (m, 1 H);
Q‘ 2.00-1.87 (m, 2H).
N
F
F
3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-N-(7-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)benzamida
Solido blancuzco
43 o) 2.63% | 447 | "H RMN (400 MHz, DEHESO-d®): & 10.77
H (s, 1 H); 8.04 (s, 1 H); 7.88 (s, 1 H); 7.74
N (d,J =8.23 Hz, 1 H); 7.57 (d, J = 8.16 Hz,
1 H); 7.30 (s, 1 H); 7.23 (t, J=8.63 Hz, 2
0 H); 7.11 (t, J = 6.52 Hz, 2 H); 5.84 (t, J =
— N\ 5.75 Hz, 1H); 3.95 (s, 3 H); 2.92-2.73 (m,
N 2 H); 2.36 (d, J = 14.45 Hz, 1H); 2.19 (s, 3
N..._N"f H); 2.13-2.04 (m, 1H); 1.78 (s, 2 H).
~ N
F
N-(7-(4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo
[1,5-a]piridin-3-il)-3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
illbenzamida
Sdlido beige
Los siguientes compuestos se prepararon a partir del intermedio R
Ej Estructura Rt MS RMN
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Ej Estructura Rt MS RMN
44 0 3.07° 449 | "H RMN & (ppm) (CH3OH-d®): 8.36 (1H, s),
H 7.87 (1H,d,J= 1.80 Hz), 7.76 (1 H, dd, J=
N 8.18,1.85 Hz), 7.61 (1L H, d, J = 8.19 Hz),
7.46-7.42 (2H, m), 7.35 (L H, s), 7.32-7.24
D\ (2 H, m), 579 (1 H, dd, J = 7.93, 5.50 Hz),
= 4.03 (3H, s), 3.39-3.26 (3 H, m), 2.76-2.66
NI (1 H, m), 2.34 (3 H, d, J=1.07 Hz).
=N N- N
%N
Cl
N-(6-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-il)-3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)benzamida
Sdlido blanco
45 =N 2.83% 483 | "H RMN (400 MHz, CHCls-d): & 9.51(s,1H);
H NP 7.83 (s,1H); 7.69 (d, J = 1.80 Hz, 1 H);
NN 7.62 (dd, J=8.17,1.85 Hz, 1 H); 7.47 (d, J
cl N"N o o =8.30 Hz, 1 H); 7.36(d, J = 8.12 Hz, 1H);
cl 7.31(d, J=2.20 Hz, 1 H); 7.05 (dd, J =
8.31, 2.18 Hz, 1 H); 6.98 (s, 1H); 5.62 (dd,
N-(6-(3,4-diclorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2- ; 228(%3253;5 32281?)223(?“5 (1st ;')7525%56
c][1,2,3]triazol-3-il)-3-metoxi-4-(4-metil-1H- (rﬁ 1H)" 2 32’(5' 3 H). T '
imidazol-1-il)benzamida ’ T ’ '
Solido blanco
46 /=N 2.56" 433 | "H RMN & (ppm) (DMSOds): 11.24 (1H,
H N A bs), 7.91 (2H, s), 7.78 (1H, d), 7.21-7.37
NN (5H, m), 5.83 (1H, q), 3.96 (3H, s), 3.30-
F NN 0= 3.12 (3H, m), 2.66-2.54 (1H, m), 2.17 (3H,
s)
N-(6-(4-fluorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-il)-3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)benzamida
Sdlido beige
47 9.17° 444 | TH RMN & (ppm) (DMSOds): 11.23(1H, bs),

F

N-(6-(4-fluorofenil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
c][1,2,3]triazol-3-il)-3-metoxi-4-(2-metilpiridin-4-
illbenzamida

8.49(1H, d), 7.75 . (1H, d), 7.50(1H,d),
7.41(1H, s), . 7.48-7.20 (6H, m), 5.91 (1H,
q), 3.89 (3H, s), 3.36-3.10 (3H, m), 2.65-
2.55 (1H, m), 2.50 (3H, s)
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Ej Estructura Rt MS RMN

Sélido marrén

Método general E :

A una amida sustituida adecuadamente (0.422 mmol) en THF (4 ml) se agregé NaH (0.422 mmol, 60% en aceite) y
la reaccion se agité a 25°C durante 1 hora. Esta luego se trato con yoduro de metilo (0.422 mol) con agitacién a
25°C durante 24 horas en un tubo sellado. La reaccién se sometié a particién entre DCM y agua. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSOQ.), se filtrd, y se evaporé hasta secado bajo vacio. El residuo crudo se
disolvié en DMSO y purific6 mediante HPLC preparativa.

Por ejemplo, 7-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-[
1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida se aisl6 en 19% de rendimiento. 'H RMN & (ppm) (CHCIs-d): 7.71 (1H, s),
7.28 (2H, m), 7.21 (1H, d), 6.97 (1H, s), 6.87 (4H, m), 5.63 (1H, t), 3.81 (3H, s), 3.67 (3H, bs), 3.22-3.12 (2H, m), 2.4-
2.33 (1H m), 2.30 (3H, s), 2.16-2.08 (1H, m), 1.91-1.83 (2H, m). LC/MS (M+H)*477

Ej Estructura Rt MS RMN

48 / 9.56° 477 | "H RMN & (ppm) (CHCls-d): 7.71
N (1H, s), 7.28 (2H, m), 7.21 (1H, d),
6.97 (1H, s), 6.87 (4H, m), 5.63 (1H,
O t), 3.81 (3H, s), 3.67 (3H, bs), 3.22-
A 3.12 (2H, m), 2.4-2.33 (1H m), 2.30
(38H, s), 2.16-2.08 (1H, m), 1.91-1.83
(2H, m)

Cl

7-(4-clorofenil)-N-(3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil)-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-3-carboxamida

Sélido blanco

Los compuestos de esta invencion se pueden aislar en asociacion con moléculas de solvente mediante cristalizacion
en un solvente apropiado o mediante evaporacion de un solvente apropiado.

Las sales farmacéuticamente anidnicas aceptables de los compuestos de Formula (1), que contienen un centro
bésico, se pueden preparar de una manera convencional. Por ejemplo, una solucién de la base libre se puede tratar
con un acido adecuado, ya sea puro o en una solucion adecuada, y la sal resultante aislada mediante filtracion o
mediante evaporacion bajo vacio del solvente de reaccion.

Las sales catidnicas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmula (1), que contienen un centro
acido, se pueden preparar de una manera convencional. Por ejemplo, una solucion del acido libre se puede tratar
con una base adecuada, ya sea pura o en una solucién adecuada, y la sal resultante se aisla mediante filtracion o
mediante evaporacion bajo vacio del solvente de reaccion. En algunos casos, las sales se pueden preparar al
mezclar una solucién del acido con una solucién de una sal alcalina o alcalinotérrea (por ejemplo, etilhexanoato de
sodio, oleato de magnesio), que emplean un solvente en el que la sal alcalina o alcalinotérrea deseada de los
compuestos de Férmula (I) se precipitan, o se pueden aislar de otra forma por concentracion y adicion de un no
solvente.
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Ambos tipos de sales se pueden formar o interconvertir utilizando técnicas de resina de intercambio iénico.

Dependiendo de las condiciones utilizadas, los tiempos de reaccion son por lo general entre unos pocos minutos y
14 dias. La temperatura de reaccién esta entre aproximadamente -30°C y aproximadamente 140°C, normalmente
entre -10°C y 90°C, en particular entre aproximadamente 0°C y 70°C.

Los compuestos de la Formula (1) y las formulas relacionadas adicionalmente se pueden obtener al liberar los
compuestos de la formula (I) a partir de uno de sus derivados funcionales mediante tratamiento con un agente de
solvolisis o hidrogendlisis.

Los materiales de partida preferidos para la solvélisis o hidrogendlisis son aquellos que corresponden a la férmula | y
férmulas relacionadas, pero contienen grupos amino y/o hidroxilo protegidos correspondientes en lugar de uno o
mas grupos amino libre y/o grupos hidroxilo, preferiblemente aquellos que llevan un grupo protector de amino en
lugar de un atomo de H unido a un atomo de N, en particular aquellos que llevan un grupo R*-N, en el que R* denota
un grupo protector de amino, en lugar de un grupo HN, y/o aquellos que llevan un grupo protector de hidroxilo en
lugar del atomo de H de un grupo hidroxilo, por ejemplo aquellos que corresponden a la Férmula |, pero llevan un
grupo -OOR**, en el que R** denota un grupo protector de hidroxilo, en lugar de un grupo -COOH.

También es posible para una pluralidad de grupos amino y/o hidroxilo protegidos (iguales o diferentes) estar
presentes en la molécula del material de partida. Si los grupos protectores presentes son diferentes entre si, pueden
en muchos casos ser divididos selectivamente.

El término "grupo protector de amino" es conocido en términos generales y se relaciona con grupos que son
adecuados para proteger (bloquear) un grupo amino contra reacciones quimicas, pero que son faciles de eliminar
después de que la reaccion quimica deseada se ha llevado a cabo en la molécula en otro lugar. Tipicos de dichos
grupos son, en particular, grupos acilo no sustituido o sustituido, arilo, aralcoximetilo o aralquilo. Debido a que los
grupos protectores de amino se eliminan después de la reacciéon deseada (o secuencia de reaccion), su tipo y
tamafio, adicionalmente no son cruciales; sin embargo, se da preferencia a aquellos que tienen 1-20, en particular 1-
8 atomos de carbono. El término "grupo acilo" se debe entender en el sentido mas amplio en relacién con el
presente procedimiento. Incluye grupos acilo derivados de acidos carboxilicos o acidos sulfénicos alifaticos,
aralifaticos, aromaticos o heterociclicos, y, en particular, grupos alcoxi-carbonilo, ariloxicarbonilo y especialmente
aralcoxicarbonilo. Ejemplos de dichos grupos acilo son alcanoilo, tal como acetilo, propionilo y butirilo; aralcanoilo, tal
como fenilacetilo; aroilo, tal como benzoilo y tolilo; ariloxialcanoilo, tal como POA,; alcoxicarbonilo, tales como metoxi-
carbonilo, etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, BOC (terc-butoxicarbonil) y 2-yodoetoxicarbonilo;
aralcoxicarbonilo, tal como CBZ ("carbobenzoxi"), 4-metoxibenciloxicarbonilo y FMOC; y arilsulfonilo, tal como Mtr.
Los grupos protectores de amino preferidos son BOC y Mtr, adicionalmente CBZ, Fmoc, bencilo y acetilo.

El término "protector de grupo hidroxilo " igualmente se conoce en términos generales y se relaciona con grupos que
son adecuados para proteger un grupo hidroxilo contra las reacciones quimicas, pero son faciles de eliminar
después de que la reaccién quimica deseada se ha llevado a cabo en otra parte de la molécula. Tipicos de dichos
grupos son los grupos arilo, aralquilo o acilo no sustituidos o sustituidos mencionados anteriormente, ademas
también grupos alquilo. La naturaleza y el tamafio de los grupos protectores de hidroxilo no son cruciales puesto que
se eliminan de nuevo después de la reaccidon quimica deseada o secuencia de reaccién; Se da preferencia a grupos
gue tienen 1-20, en particular 1-10, atomos de de carbono. Ejemplos de grupos protectores de hidroxilo son, entre
otros, bencilo, 4-metoxibencilo, p-nitrobenzoilo, p-toluenosulfonilo, tert-butilo y acetilo, donde se prefieren
particularmente bencilo y tert-butilo.

Los compuestos de la Férmula | y las férmulas relacionadas se liberadnos de sus derivados funcionales
(dependiendo del grupo protector utilizado) por ejemplo, acidos inorganicos fuertes, tales como acido clorhidrico,
acido perclorico o acido sulfdrico, acidos carboxilicos organicos fuertes, tales como acido tricloroacético, TFA o
acidos sulfénicos, tales como el acido de benceno- o p-toluenosulfénico. La presencia de un solvente inerte adicional
es posible, pero no siempre es necesario. Los solventes inertes adecuados son preferiblemente organicos, por
ejemplo &cidos carboxilicos, tales como acido acético, éteres, tales como tetrahidrofurano o dioxano, amidas, tales
como DMF, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, adicionalmente también alcoholes, tales como
metanol, etanol o isopropanol, y agua. Las mezclas de los solventes mencionados anteriormente adicionalmente son
adecuadas. El TFA se utiliza preferiblemente en exceso sin adicién de un solvente adicional, y el acido percldrico se
utiliza preferiblemente en la forma de una mezcla de acido acético y acido perclérico al 70% en la relacion 9:1. Las
temperaturas de reaccion para la division son ventajosamente entre aproximadamente 0 y aproximadamente 50°C,
preferiblemente entre 15 y 30°C (temperatura ambiente).

Los grupos BOC, OtBut y Mtr pueden, por ejemplo, preferiblemente dividirse utilizando TFA en diclorometano o
utilizando aproximadamente HCI 3 a 5 N en dioxano a 15-30°C, y el grupo FMOC se puede dividir utilizando un
aproximadamente 5 a 50% de solucion de dimetilamina, dietilamina o piperidina en DMF a 15-30°C.
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Los grupos protectores que se pueden eliminar por hidrogendlisis (por ejemplo CBZ, bencilo o la liberacién del grupo
amidino a partir del derivado de oxadiazol del mismo) se pueden dividir, por ejemplo, mediante tratamiento con
hidrégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo un catalizador de metal noble, tal como paladio,
ventajosamente sobre un soporte, tal como carbono). Los solventes adecuados aqui son aquellos indicados
anteriormente, en particular, por ejemplo, alcoholes, tales como metanol o etanol, o amidas, como DMF. La
hidrogenolisis se lleva a cabo generalmente a temperaturas entre aproximadamente 0 y 100°C y presiones entre
aproximadamente 1 y 200 bar, preferiblemente a 20-30°C y 1-10 bar. La hidrogendlisis del grupo CBZ se logra, por
ejemplo, en Pd/C al 5 a 10% en metanol o con formato de amonio (en lugar de hidrégeno) sobre Pd/C en
metanol/DMF a 20-30°C.

Ejemplos de solventes inertes adecuados son hidrocarburos, tales como hexano, éter de petréleo, benceno, tolueno
o xileno; hidrocarburos clorados, tales como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetraclorometano, trifluorometiloenceno,
cloroformo o diclorometano; alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o tert-butanol;
éteres, tales como éter de dietilo, éter de diisopropilo, tetrahidrofurano (THF) o dioxano; éteres de glicol, tales como
etilenglicol monometil o monoetil éter o etilenglicol dimetil éter (diglima); cetonas, tales como acetona o butanona;
amidas, tales como acetamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (NMP) o dimetil-formamida (DMF); nitrilos, tales
como acetonitrilo; sulféxidos, tales como dimetilsulfoxido (DMSO); disulfuro de carbono; acidos carboxilicos, tales
como acido férmico o acido acético; compuestos nitro, tales como nitrometano o nitrobenceno; ésteres, tales como
acetato de etilo, 0 mezclas de dichos solventes.

Los ésteres se pueden hidrolizar, por ejemplo, utilizando HCI, H,SO4, o utilizando LiOH, NaOH o KOH en agua,
agua/THF, agua/THF/etanol o agua/dioxano, a temperaturas entre 0 y 100°C.

Los grupos amino libres, adicionalmente se pueden acilar de una manera convencional utilizando un cloruro o
anhidrido de acilo o alquilar utilizando un haluro de alquilo no sustituido o sustituido, de manera ventajosa en un
solvente inerte, tal como diclorometano o THF y/o en presencia de una base, tal como trietilamina o piridina, a
temperaturas entre -60°C y +30°C.

La Férmula (I) y las formulas relacionadas también abarca las formas Opticamente activas (estereoisémeros),
enantiomeros, racematos, diasteredmeros e hidratos y solvatos de estos compuestos. El término "solvatos de los
compuestos" se entiende como aducciones de moléculas de solvente inertes sobre los compuestos que se forman
debido a su fuerza de atracciéon mutua. Los solvatos son, por ejemplo, mono- o dihidratos o alcoholatos.

La Férmula (1) y las formulas relacionadas también abarca mezclas de los compuestos de la Férmula I, por ejemplo
mezclas de dos diastereémeros, por ejemplo en la relacion 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 o 1:1000.

Estos son particularmente preferiblemente mezclas de compuestos estereocisoméricos.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden administrar en forma de unidades de dosificacion, que comprenden una
cantidad predeterminada de ingrediente activo por unidad de dosificaciéon. Dicha unidad puede comprender, por
ejemplo, 0.5 mg a 1 g, preferiblemente 1 mg a 700 mg, en particular preferiblemente 5 mg a 100 mg, de un
compuesto de acuerdo con la invencion, dependiendo de la condicién de la enfermedad tratada, el método de
administracion y la edad, peso y estado del paciente, o las formulaciones farmacéuticas se pueden administrar en
forma de unidades de dosificacion que comprenden una cantidad predeterminada de ingrediente activo por unidad
de dosificacion. Las formulaciones de unidades de dosificacion preferidas son aquellas que comprenden una dosis
diaria o una dosis parcial, como se indicé anteriormente, o una fraccién correspondiente de la misma de un
ingrediente activo. Adicionalmente, las formulaciones farmacéuticas de este tipo se pueden preparar utilizando un
proceso, que se conoce generalmente en la técnica farmacéutica.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden adaptar para administracion a través de cualquier método adecuado
deseado, por ejemplo por métodos orales (que incluye bucal o sublingual), rectal, nasal, tépico (que incluye bucal,
sublingual o transdérmico), vaginal o parenteral (que incluye subcutaneo, intramuscular, intravenoso o intradérmico).
Dichas formulaciones se pueden preparar utilizando los procedimientos conocidos en la técnica farmacéutica, por
ejemplo, combinando el ingrediente activo con el excipiente(s) o adyuvante(s).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion oral se pueden administrar como unidades
separadas, tales como, por ejemplo, capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en
liquidos acuosos 0 no acuosos; espumas o alimentos de espuma comestibles; o emulsiones liquidas aceite en agua
o emulsiones liquidas agua o en aceite.

De esta manera, por ejemplo, en el caso de la administracién oral en forma de un comprimido o cépsula, el
componente de ingrediente activo se puede combinar con un excipiente inerte oral, no toxico y farmacéuticamente
aceptable, tal como, por ejemplo, etanol, glicerol, agua y similar. Los polvos se preparan al triturar el compuesto a un
tamafio fino adecuado y mezclarlo con un excipiente farmacéutico triturado de manera similar, tal como, por ejemplo,

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2617241 T3

un carbohidrato comestible, tal como, por ejemplo, almidéon o manitol. Un sabor, conservante, dispersante y
colorante pueden estar presentes igualmente.

Las capsulas se producen al preparar una mezcla en polvo como se describié anteriormente y llenar las cubiertas de
gelatina formadas de la misma. Los deslizantes y lubricantes, tales como, por ejemplo, acido silicico altamente
disperso, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol en forma sélida, se pueden agregar a la
mezcla de polvo antes de la operacion de llenado. Un disgregante o solubilizante, tal como, por ejemplo, agar-agar,
carbonato de calcio o carbonato de sodio, pueden igualmente ser agregados con el fin de mejorar la disponibilidad
del medicamento después de que se ha tomado la capsula.

Ademas, si se desea 0 es necesario, se pueden incorporar aglutinantes, lubricantes y desintegrantes, asi como
colorantes del mismo modo en la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azucares
naturales, tales como, por ejemplo, glucosa o beta-lactosa, edulcorantes a base de maiz, caucho natural y sintético,
tales como, por ejemplo, acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, y
similares. Los lubricantes utilizados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio,
estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes incluyen,
sin estar restringidos a ellos, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares. Los comprimidos
se formulan, por ejemplo, mediante la preparacion de una mezcla en polvo, granulaciéon o prensado seco de la
mezcla, agregar un lubricante y un disgregante y prensar la mezcla entera para dar comprimidos. Una mezcla en
polvo se prepara al mezclar el compuesto triturado de manera adecuada con un diluyente o una base, como se
describié anteriormente, y opcionalmente con un aglutinante, tal como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, un
alginato, gelatina o polivinilpirrolidona, una disolucién retardante, tal como, por ejemplo, parafina, un acelerador de
absorcion, tal como, por ejemplo, una sal cuaternaria, y/o un absorbente, tal como, por ejemplo, bentonita, caolin o
fosfato de dicalcio. La mezcla de polvo se puede granular al humedecer con un aglutinante, tal como, por ejemplo,
jarabe, pasta de almidén, mucilago de acadia o soluciones de celulosa o materiales polimeros y prensar a través de
un tamiz. Como alternativa a la granulacion, la mezcla en polvo se puede pasar a través de una maquina de
formacion de comprimidos, que da grumos de forma no uniforme que se rompen para formar granulos. Los granulos
se pueden lubricar mediante adicion de acido estearico, una sal estearato, talco o aceite mineral con el fin de evitar
que se peguen a los moldes de fundicion de comprimidos. La mezcla lubricada se prensa para dar comprimidos. Los
ingredientes activos también se pueden combinar con un excipiente inerte que fluye libremente y luego presionar
directamente para dar comprimidos sin llevar a cabo las etapas de granulacion o prensado en seco. Una capa
protectora transparente u opaca que consiste de una capa de sellado de goma laca, una capa de azlGcar o material
de polimero y una capa de brillo de cera puede estar presente. Los colorantes se pueden agregar a estos
recubrimientos con el fin de ser capaces de diferenciar entre diferentes unidades de dosificacion.

Los liquidos orales, tales como, por ejemplo, solucion, jarabes y elixires, se pueden preparar en forma de unidades
de dosificacion de tal manera que una cantidad dada comprende una cantidad predeterminada de los compuestos.
Los jarabes se pueden preparar al disolver los compuestos en una soluciéon acuosa con un sabor adecuado,
mientras que los elixires se preparan utilizando un vehiculo alcohdlico no tdxico. Las suspensiones se pueden
formular por dispersién de los compuestos en un vehiculo no téxico. Los solubilizantes y emulsionantes, tales como,
por ejemplo, alcoholes etoxilados de isoestearilo y éteres de polioxietileno sorbitol, conservantes, aditivos de sabor,
tales como, por ejemplo, aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales y
similares,.

Las formulaciones de unidades de dosificacién para la administracion oral, si se desean, se pueden encapsular en
microcapsulas. La formulacion también se puede preparar de tal manera que la liberacion se prolongue o retarde, tal
como, por ejemplo, mediante recubrimiento o incrustacién de material en particulas en polimeros, cera y similares.

Los compuestos de la Formula (I), y las féormulas relacionadas y sales, solvatos y derivados fisiolégicamente
funcionales de los mismos y otros ingredientes activos también se pueden administrar en la forma de sistemas de
liberacién de liposomas, tales como, por ejemplo, pequefias vesiculas unilamelares , vesiculas unilamelares grandes
y vesiculas multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de diversos fosfolipidos, tales como, por
ejemplo, colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la Formula (1), y las férmulas relacionadas y las sales, solvatos y derivados fisiolégicamente
funcionales de los mismos y los otros ingredientes activos también se pueden suministrar utilizando anticuerpos
monoclonales como portadores individuales a los que se acoplan las moléculas del compuesto. Los compuestos
también se pueden acoplar a polimeros solubles como portadores de medicamentos especificos. Dichos polimeros
pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropil-metacrilamidofenol,
polihidroxietilaspartamido-fenol u o6xido de polietileno, polilisina sustituida por radicales de palmitoilo. Los
compuestos adicionalmente se pueden acoplar a una clase de polimeros biodegradables que son adecuados para
conseguir la liberacion controlada de un medicamento, por ejemplo, acido polilactico, poli-epsilon-caprolactona,
acido polihidroxibutirico, poli-ortoésteres, poliacetales, polidihidroxipiranos, policianoacrilatos y copolimeros de
bloque de hidrogeles reticulados o anfipaticos. Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion
transdérmica se pueden administrar como parches independientes para contacto prolongado, cercano a la epidermis
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del receptor. De esta manera, por ejemplo, el ingrediente activo se puede suministrar desde el parche mediante
iontoforesis, como se describe en términos generales en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Los compuestos farmacéuticos adaptados para administracion topica se pueden formular como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Para el tratamiento del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo boca y piel, las formulaciones se aplican
preferiblemente como una pomada tépica o crema. En el caso de la formulacién para dar una pomada, el ingrediente
activo se puede emplear ya sea con una base de crema parafinica o miscible en agua. Alternativamente, el
ingrediente activo se puede formular para dar una crema con una base de crema de aceite en agua o base de agua
en aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para aplicacién tdpica en el ojo incluyen gotas para ojos, en las que el
ingrediente activo se disuelve o suspende en un portador adecuado, en particular un solvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para aplicacion tépica en la boca comprenden pastillas para chupar,
pastillas y enjuagues bucales.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion rectal se pueden administrar en forma de
supositorios o0 enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién nasal en la que la sustancia portadora es un sélido,
comprende un polvo grueso que tiene un tamafio de particula, por ejemplo, en el rango de 20-500 micras, que se
administra de la manera en que se toma el tabaco, es decir, mediante inhalacién rapida a través de las fosas
nasales desde un recipiente que contiene el polvo mantenido cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas para la
administracion como pulverizador nasal o gotas para la nariz con un liquido como sustancia portadora abarcan
soluciones de principios activos en agua o aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién por inhalacién abarcan polvos o nieblas finamente
divididos en particulas, que se pueden generar por varios tipos de dispensadores presurizados con aerosoles,
nebulizadores o insufladores.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion vaginal se pueden administrar como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que comprenden antioxidantes, reguladores, bacteriostaticos y solutos, por medio de
los cuales la formulacion se hace isotonica con la sangre del receptor que se va a tratar; y suspensiones estériles
acuosas y no acuosas, que pueden comprender medios de suspension y espesantes. Las formulaciones se pueden
administrar en una sola dosis o recipientes se multiples dosis, por ejemplo ampollas y frascos sellados, y se
almacenan en estado seco por congelamiento (liofilizado), de tal manera que es necesario sélo la adicién del liquido
portador estéril, por ejemplo agua para propdsitos de inyeccion, inmediatamente antes de su uso.

Las soluciones y suspensiones inyectables preparadas de acuerdo con la receta se pueden preparar a partir de
polvos estériles, granulos y comprimidos.

Sobra decir que, ademas de los constituyentes mencionados particularmente anteriormente, las formulaciones
también pueden comprender otros agentes habituales en la técnica con respecto al tipo particular de formulacién; de
esta manera, por ejemplo, las formulaciones adecuadas para administracion oral pueden comprender sabores.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (1), y las férmulas relacionadas y del otro
ingrediente activo depende de una serie de factores, que incluyen, por ejemplo, edad y peso del animal, la condicién
de la enfermedad precisa que requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacién y el método de
administracion, y se determina en Ultima instancia por el médico o veterinario tratante. Sin embargo, una cantidad
efectiva de un compuesto esta generalmente en el rango de 0.1 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor
(mamifero) por dia y, particularmente, normalmente en el rango de 1 a 10 mg/kg de peso corporal por dia. Por lo
tanto, la cantidad real por dia para un mamifero adulto de 70 kg es por lo general entre 70 y 700 mg, en donde esta
cantidad se puede administrar como una dosis individual por dia o por lo general en una serie de dosis parciales
(tales como, por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco o seis) por dia, de tal manera que la dosis diaria total es la misma.
Una cantidad efectiva de una sal o solvato o de un derivado fisiolégicamente funcional del mismo se puede
determinar como la fraccion de la cantidad efectiva del compuesto per se.

Ejemplo 49 : Ensayos in vitro
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Ensayo de liberacién del péptido B amiloide (AB42 y ABTotal) para determinar los valores de ICsp.

El ensayo de liberacion del péptido $ amiloide (AB42 y ABTotal) se realiza en placas de microtitulacion de 384 pozos
(Perkin Elmer AlphaPlate # 6008350) en un volumen final de 20 pl, utilizando sobrenadante procedente de células
APPswe- HEK expuestas a compuestos de prueba. Los compuestos se disuelven y se diluyen en DMSO al 100% y
se incuban con células APPswe-HEK durante 24 horas a 37°C en CO; al 5%. El sobrenadante de células APPswe-
HEK se mezcla con anticuerpos: para deteccion de AR 42: Kit AlphaLisa amiloide 3 1-42 (Perkin Elmer AL203L)
perlas aceptoras de anticuerpo especifico a $1-42 anti-amiloide, anticuerpo "B1-42" anti-amiloide biotinilado y
donantes de estreptavidina (SA) diluidos en regulador AlphalLisa (para las instrucciones del proveedor). Para
deteccién total de AB: perlas aceptoras Custom Anti-amiloide Btotal (perlas aceptoras 6E10), anticuerpo "B1-42" anti-
amiloide biotinilado (Perkin Elmer AL203L) y perlas de donantes de estreptavidina (SA) diluidas en regulador
AlphaLisa (para las instrucciones del proveedor). Después de la adicion del sobrenadante a la mezcla de
anticuerpos, el ensayo se incuba 4 h y 30 minutos. La liberacion del péptido amiloide 3 (AB42 y ABTotal) se mide con
un lector de multimodo Pherastar FS (BMG) utilizando el médulo de AlphaScreen.

Ensayo de viabilidad celular para determinar los valores de ICsp.

El ensayo de viabilidad celular se realizé en placas de microtitulacion de 384 pozos (Corning # 3712) en un volumen
final de 30 ul, utilizando placas que contienen células APPswe-HEK expuestas a compuestos de prueba durante 24
horas. Después de la adicion de un volumen igual de CellTiter- Glo (Promega) a las células, se incuba el ensayo de
10 minutos. La viabilidad celular se mide con un lector de multimodo Pherastar FS (BMG) utilizando la luminiscencia
més modulo.

Inmunoprecipitacion y espectrometria de masas MALDI-TOF

Las células de rifion embrionarias humanas que sobreexpresan la variante"**V"*%" syeca APP (HEK-APPsw) se
cultivaron en presencia de dimetilsulfoxido al 0.5% (DMSO) o compuesto durante 16 h. Los péptidos AR se
inmunoprecipitaron a partir de medio condicionado con anticuerpos monoclonales de ratén 6E10 y 4G8 (ambos de
Covance, Princeton, NJ, EE.UU.) a temperatura ambiente durante 3 h.

Todas las muestras se clavaron con un calibrador interno de Beta-Amiloide marcado isotépicamente con 3¢ 5N de
60 ng (1-40) (Anaspec, Fremont, CA, EE.UU.) antes de inmunoprecipitacion.

Los inmunocomplejos se capturaron con dinaperlas magnéticas de IgG anti- ratén de de cabra (Invitrogen, Paisley,
Reino Unido) durante la noche a 4°C, seguido de lavado repetido de las perlas de acuerdo con (Beher, 2002, J.
Neurochem. 82: 563-575). Los péptidos se eluyeron de las perlas con acido trifluoroacético al 0.1%. Las muestras se
observaron en una placa MALDI TOF y también se observé un volumen equivalente 1:1 de matriz de acido a-ciano-
4-hidroxicinamico en acido trifluoroacético al 0.1%, acetonitrilo al 50% en la placa. Posteriormente se realizé
espectrometria de masas con analizador de tiempo de vuelo y desorcidon/ionizacion mediante laser asistida por
matriz (MALDI-TOF) de los péptidos AB en un espectrémetro Voyager-DE™ PRO de masas (Applied Biosystems,
Foster City, CA, EE.UU.) en el modo de iones positivos lineales que promedias 5 tiempos de 100 disparos por cada
muestra. Para el andlisis de datos, las intensidades de los picos individuales se normalizaron al calibrador interno al
calcular la relacion de péptido versus la intensidad de pico del calibrador. Los cambios después de tratamiento con
compuesto se expresaron en relacion a las relaciones individuales obtenidas para el control de DMSO.

Rangos de

i Rangos selectividad
Ejemplo No Estructura G50 Ab42

Abtot/Ab42
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Rangos de
i Rangos selectividad
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Abtot/Ab42
1 b b
2 b a
/=N
H LN
N
= F
#
3 N-.Nf b b
cl
F
N\
[
/=N
H N~
M
’-.,--F'
4 H I;N b b
=N
Cl

50




ES2617241 T3

Cl

Rangos de
Ejemplo No Estructura |CR5%nggjz selectividad
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Rangos de
Ejemplo No Estructura |CR5%nggjz selectividad
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Rangos de
Ejemplo No Estructura |CR5%nggjz selectividad
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Rangos de
Ejemplo No Estructura |CR5%nggjz selectividad
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Rang_os_ de
Ejemplo No Estructura |CR5%nggjz selectividad
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Rangos de
Ejemplo No Estructura |CR5%nggjz selectividad
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Rangos de
i Rangos selectividad
Ejemplo No Estructura G50 AbA2
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Rangos de
Ejemplo No Estructura |CR5%nggjz selectividad
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Rangos de
Ejemplo No Estructura |CR5%nggjz selectividad
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Rangos de
Ejemplo No Estructura IcRsaE)ng(k))jz selectividad
Abtot/Ab42
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Rangos IC50 :1C50 =150 nM

1150 nM < IC50 = 500 nM

: 500 nM < IC50 < 1000 nM

1 1C50 < 1000 nM

Selectividad de rangos

: selectividad = 100 veces

: 100 veces > selectividad = 50 veces

: 50 veces > selectividad = 10 veces

: 10 veces > selectividad

Ejemplo 49: Ensayos in vivo:

Medicion de los péptidos AB en el cerebro
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Se homogeneizaron cerebros de rata en dietilamina al 0.2% (Thermo Fischer Scientific Inc., Waltham, MA, EE.UU.)
en NaCl 50 mM, pH 10 (10% v/w) y se centrifugaron durante 35 min a 355.000 x g. El sobrenadante se retir6 y se
neutralizé con Tris HCI 0.5 M, pH 6.8 (10% v/v). Los extractos de cerebro de DEA se ensayaron para AB40 utilizando
un inmunoensayo sensible que emplea un anticuerpo AB de regidon media biotinilado, 4G8 (Covance, Princeton, NJ,
EE.UU.) y un anticuerpo G2-10 de AB40 de terminal C rutenilado (Millipore, Billerica, MA, EE.UU.) . Las placas se
analizaron en un SECTOR® Imager 6000 (Meso Scale Discovery, Gaithersburg, MD, EE.UU.). Los extractos de
cerebro se analizaron para AB42 utilizando un Kit ELISA Beta Amiloide de humano/rata (42) (Wako Chemicals,
GmbH, Neuss, Alemania).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (1)

A
R’ N0
Y
Z. == Rz
R’ R®
()

En la que

A denota un anillo carbociclico saturado de 5 a 7 miembros en el que 1 grupo -CH;- se puede reemplazar por un
atomo de oxigeno.

R'R" independientemente uno del otro se seleccionan de halégeno, CFs, alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con
uno a 3 Hal, alcoxi C1-Cs, CN, alquil sulfonilo C1-Cs y amina.

Q se selecciona de -NR*, -(CH2)NR*CO-, -NR*CO- 0 -CONR*, y -CONR*

ZesCHoON,

R? es un anillo heterociclico insaturado o aromatico de 5 a 6 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de O, N 0 S y que se puede sustituir con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados de alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs,

R® es H, alcoxi C1-Cs, CN, 0 halégeno.

R denota H o alquilo C3-Cs,

y solvatos, tautdmeros, sales, hidratos y éstereoisomeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, que
incluyen mezclas de los mismos en todas las relaciones.

2. Un compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que el grupo

se selecciona de los siguientes grupos:

N
L \
N:N N-“.‘:N '

3. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 en el que R? se selecciona de
metilpiridina, metilimidazol y metilpirazol.
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que el compuesto se selecciona del siguiente grupo:

Ejemplo No Estructura
- (s
N
1 Ny’
Cl
F
/\\Y
2 .
N
-
/=N
H LN
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— F
N
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hY
9]
/=N
H N~
N
—
4 N7
Cl
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Ejemplo No Estructura
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Ejemplo No Estructura
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Ejemplo No Estructura
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Ejemplo No Estructura
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Ejemplo No

Estructura
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Ejemplo No

Estructura
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Ejemplo No

Estructura
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Ejemplo No Estructura
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Ejemplo No

Estructura
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Ejemplo No Estructura

48

5. Un compuesto de la Férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, y solvatos, tautdmeros, sales, hidratos y
estereoisomeros farmacéuticamente aceptables del mismo, que incluyen mezclas de los mismos en todas las
relaciones, para uso como un medicamento.

6. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 5 en el tratamiento o prevencién de enfermedades
neurodegenerativas y enfermedades relacionadas.

7. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 6 en el que la enfermedad neurodegenerativa se
selecciona de enfermedad de Alzheimer, demencia, dolor,

8. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 para uso en la prevencion y/o tratamiento de
sindrome de Down (DS), deterioro cognitivo leve (MCI), angiopatia amiloide cerebral (CAA), miositis de cuerpo de
inclusion (IBM) y degeneracion macular relacionada con la edad.

9. Una composicion farmacéutica que contiene por lo menos uno de los compuestos de la Férmula (1) de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 9 que contiene adicionalmente por lo menos un
medicamento adicional utilizado en el tratamiento de enfermedades inflamatorias o trastornos inmunitarios.

11. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10 que contiene adicionalmente por lo menos un
agente inmunomodulador adicional.

12. Un proceso para producir compuestos de la Férmula (I) de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque un compuesto de la Férmula (IV)

N=N
r! (V)

enla que A, R' y R" se definen como en la Férmula () de la reivindicacion 1,

se hace reaccionar con un compuesto de la Férmula (XVIII)
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D;H‘“ :

z
= RE
Rﬂ

(XVII)

en la que R? R® y Z se definen como en la Férmula (1) de la reivindicacion 1 y D es un grupo amino, o

un compuesto de la Férmula (lIl)

5 en la que A, R' y R" se definen como en la Férmula () de la reivindicacion 1, se hace reaccionar con un compuesto
de la formula (XVIII)

D N ;
Z, = RE
R3
(XVIII)

en la que R% R® y Z se definen como en la Férmula (1) de la reivindicacién 1 y D es un haluro, sulfonato éster o acido
carboxilico.
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