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DESCRIPCION
Compuestos de 1,3,4-tiadiazol y su uso en el tratamiento del cancer
Campo de invencion

La especificacion se refiere en general a compuestos de 1,3,4-tiadiazol sustituidos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Estos compuestos actian sobre la enzima glutaminasa 1 ("GLS1"), y la especificacidon por
lo tanto también se refiere al uso de dichos compuestos y sales de los mismos para tratar o prevenir enfermedades
mediadas por GLS1, incluido el cancer. La especificacion se refiere ademas a formas cristalinas de compuestos 1,3,4-
tiadiazol sustituidos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; composiciones farmacéuticas que
comprenden tales compuestos y sales; kits que comprenden tales compuestos y sales; métodos de fabricacion de
dichos compuestos y sales; intermedios Utiles en la fabricacion de dichos compuestos y sales; y a los métodos para
tratar las enfermedades mediadas por GLS1 quinasa, incluido el cancer, usando tales compuestos y sales.

Antecedentes

La glutamina es el aminoacido mas abundante en el plasma y esta involucrado en muchas rutas promotoras del
crecimiento. En particular, la glutamina esta involucrada en la oxidacion en el ciclo de TCA y en el mantenimiento del
equilibrio rédox celular, y también proporciona nitrégeno para la sintesis de nucleétidos y aminoacidos (Curi et al.,
Front. Biosc. 2007, 12, 344-57; DeBardinis and Cheng, Oncogene 2009, 313-324). Muchas células cancerosas
dependen del metabolismo de la glutamina como consecuencia de los cambios metabdlicos en la célula, incluido el
efecto Warburg, donde el piruvato glicolitico se convierte en acido lactico en lugar de usarse para crear Acetil CoA
(Koppenol et al., Nature Reviews 2011, 11, 325-337). Como consecuencia de esta dependencia del metabolismo de
la glutamina, tales células cancerosas son sensibles a los cambios en los niveles exdgenos de glutamina. Ademas,
hay mucha evidencia para sugerir que la glutamindlisis juega un papel clave en ciertos tipos de cancer (Hensley et al.,
J. Clin. Invest. 2013, 123, 3678-3684), y esta asociada a controladores oncogénicos conocidos como Myc (Dang,
Cancer Res. 2010, 70, 859-863).

El primer paso del catabolismo de la glutamina al glutamato es catalizado por la glutaminasa, que existe como 2
isoformas GLS1 y GLS2, originalmente identificadas como expresion en el rifion y el higado, respectivamente. Se sabe
que la glutaminasa de rifidn (GLS1) se expresa de forma mas ubicua que la glutaminasa de higado (GLS2) y tiene 2
variantes de empalme, KGA y la isoforma GAC mas corta, ambas localizadas en las mitocondrias. (Elgadi et al.,
Physiol. Genomics 1999, 1, 51-62, Cassago et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 2012, 109, 1092-1097). La expresién de GLS1
se asocia con crecimiento tumoral y malignidad en varios tipos de enfermedad (Wang et al., Cancer Cell 2010, 18,
207-219; van der Heuval et al., Cancer Bio. Ther. 2012, 13, 1185-1194). Por lo tanto, se espera que los inhibidores de
GLS1 sean utiles en el tratamiento del cancer, como monoterapia o en combinacién con otros agentes anticancerosos.
Ciertos compuestos Utiles como inhibidores de glutaminasa se conocen, por ejemplo, de los documentos
W02013078123, US2014142081 y Ajit et al., Biochemical and Biophysical Research Communications 2014, 443, 32-
36.

Resumen de la invencién

En resumen, esta especificacién describe, en parte, un compuesto de Formula (1):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
Q es piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo o0 1,2,4-triazin-6-ilo;
R es hidro, fluoro o metoxi;

R' es hidro, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi; y

R2 es metilo o etilo.
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Esta especificacion también describe, en parte, una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Esta especificacion también describe, en parte, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso en terapia.

Esta especificacion también describe, en parte, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso en el tratamiento del cancer.

Esta especificacion también describe, en parte, el uso de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del cancer.

Esta especificacion también describe, en parte, un método para tratar el cancer en un animal de sangre caliente que
necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de sangre caliente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Patrén de difraccion de rayos X en polvo de la Forma D de (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

Figura 2: Inhibicién del crecimiento tumoral en el modelo de xenoinjerto de raton por (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-
1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

Figura 3: Inhibicién del crecimiento tumoral en el modelo de xenoinjerto de raton por (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-
1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida en combinacion con Taxotere®.

Descripcion de realizaciones ilustrativas

A lo largo de la especificacion se detallan muchas realizaciones de la invencién y seran evidentes para un lector
experto en la técnica. La invencion esta definida por las reivindicaciones adjuntas. En la primera realizacion, se
proporciona un compuesto de Férmula (1):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
Q es piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo o0 1,2,4-triazin-6-ilo;
R es hidro, fluoro o metoxi;
R' es hidro, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi; y
R2 es metilo o etilo.

En una realizacion adicional, se proporciona un compuesto de Férmula (lA):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
Q es piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo o0 1,2,4-triazin-6-ilo;
R es hidro, fluoro o metoxi;

R' es hidro, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi; y

R2 es metilo o etilo.

En una realizacién adicional, se proporciona un compuesto de Férmula (IB):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
Q es piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo o0 1,2,4-triazin-6-ilo;
R es hidro, fluoro o metoxi;

R' es hidro, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi; y

R2 es metilo o etilo.

Para evitar dudas, los compuestos de Formula (IA) o (IB) también son compuestos de Formula (I) ya que sus

estructuras entran dentro de la definicion de la Formula (1).

Los anillos de piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo y 1,2,4-triazin-6-ilo tienen las siguientes estructuras:

~ _N N
N7 N~

~ No = .
I | L |
\N/N ~

Piridazin-3-ilo 1,2,4-Triazin-3-ilo 1,2,4-Triazin-6-ilo

En las estructuras anteriores, la linea discontinua indica la posicion de union del grupo relevante al nitrégeno de la

pirrolidina en la férmula (1), (IA) o (IB).
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El término "farmacéuticamente aceptable” se usa para especificar que un objeto (por ejemplo, una sal, forma de
dosificacién, diluyente o vehiculo) es adecuado para uso en pacientes. Se puede encontrar una lista de ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables en el Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, P. H.
Stahl and C. G. Wermuth, editors, Weinheim/Zirich: Wiley-VCH/VHCA, 2002. Una sal farmacéuticamente aceptable
adecuada de un compuesto de Formula (1), (I1A) o (IB) es, por ejemplo, una sal de adicién acida. Se puede formar una
sal de adicion acida de un compuesto de Formula (1), (1A) o (IB) poniendo el compuesto en contacto con un acido
inorganico u organico adecuado en condiciones conocidas por la persona experta. Una sal de adiciéon acida puede
formarse, por ejemplo, usando un acido inorganico seleccionado del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido
brombhidrico, acido sulfurico y acido fosférico. Una sal de adicion acida también puede formarse, por ejemplo, usando
un acido organico seleccionado del grupo que consiste en &cido trifluoroacético, acido metanosulfénico y acido
bencenosulfénico.

Por lo tanto, en una realizacién se proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde la sal farmacéuticamente aceptable es un acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico, acido
fosférico, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico o sal de acido bencenosulfénico. En una realizacién, se
proporciona un compuesto de Férmula (IA) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la sal
farmacéuticamente aceptable es un acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido
trifluoroacético, acido metanosulfénico o sal de acido bencenosulfénico. En una realizacion, se proporciona un
compuesto de Férmula (IB) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la sal farmacéuticamente
aceptable es un &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico o sal de acido bencenosulfénico.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de &cido clorhidrico o de acido bromhidrico. En una realizacion,
se proporciona un compuesto de Formula (IA) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de &cido clorhidrico o de acido bromhidrico. En una realizacién, se
proporciona un compuesto de Férmula (IB) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de acido clorhidrico o de acido bromhidrico.

Otra sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de Férmula (1), (IA) o (IB) es una sal de adicién
basica. Puede formarse una sal de adicion basica de un compuesto de Formula (1), (1A) o (IB) poniendo el compuesto
en contacto con una base inorganica u organica adecuada en condiciones conocidas por la persona experta. Una sal
de adicion basica puede formarse, por ejemplo, usando una base inorganica seleccionada del grupo que consiste en
un hidréxido de metal alcalino (tal como hidréxido de sodio, potasio o litio) o un hidréxido de metal alcalinotérreo (tal
como hidréxido de calcio o hidréxido de magnesio). También se puede formar una sal de adicién basica usando una
base organica seleccionada del grupo que consiste en metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina y
tris-(2-hidroxietil)amina.

Por lo tanto, en una realizacién se proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido
de litio, hidroxido de calcio, hidréxido de magnesio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-
(2-hidroxietil)amina. En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (IA) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidroxido de litio, hidréxido de calcio, hidroxido de magnesio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina,
morfolina o tris-(2-hidroxietil)Jamina. En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (IB) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio, hidréxido de litio, hidréxido de calcio, hidroxido de magnesio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido
fosforico, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio, hidroxido de litio, hidroxido de calcio, hidréxido de magnesio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina. En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (IA) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido
bencenosulfénico, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, hidroxido de calcio, hidroxido de
magnesio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)lamina. En una realizacion,
se proporciona un compuesto de Formula (IB) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosfoérico, acido
trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfonico, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de
litio, hidréxido de calcio, hidréxido de magnesio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina.

Una realizacién adicional proporciona cualquiera de las realizaciones definidas en este documento (por ejemplo, la
realizacién de la reivindicacién 1) con la condicién de que uno o mas Ejemplos especificos (por ejemplo, uno, dos o
tres Ejemplos especificos o alternativamente dos Ejemplos especificos, o alternativamente un Ejemplo especifico)
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seleccionados del grupo que consiste en los Ejemplos 1(a), 1(b), 2(a), 2(b), 3, 4(a), 4(b), 5(a), 5(b), 6(a), 6(b), 7(a),
7(b), 8(a), 8(b), 9(a) 9(b), 10( ), 10(b), 11, 12(a), 12(b), 13(a), 13(b), 14(a), 14(b), 15(a), 15(b), 16(a), 16( ), 17(a),
17(b), 18(a), 18(b), 19(a), 19(b), 20(a), 20(b), 21(a), 21(b), 22(a), 22(b), 23(a), 23(b), 24, 25(a), 25(b), 26(a), 26(b),
27(a), 27(b), 28(a), 28(b), 29(a), 29(b), 30(a), 30(b), 31(a), 31(b), 32(a), 32(b), 33(a), 34(b), 34(a) y 35(b) se excluyan

individualmente.

Algunos valores de grupos variables en la Formula (1), (IA) o (IB), asi como en la Férmula (Il) o (lll) (como se describe
a continuacion) son los siguientes. Dichos valores pueden usarse en combinacion con cualquiera de las definiciones,
reivindicaciones (por ejemplo, la reivindicaciéon 1) o realizaciones definidas en el presente documento para
proporcionar realizaciones adicionales.

a) Q es 1,2,4-triazin-3-ilo 0 1,2,4-triazin-6-ilo.
b) Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo.

¢) Q es 1,2,4-triazin-3-ilo.

d) Q es 1,2,4-triazin-6-ilo.

e) Q es piridazin-3-ilo.

f) R es hidro o fldor.

g) R es fluoro o metoxi.

h) R es hidro.

i) R es fluoro.

j) R es metoxi.

k) R' es hidro.

[) R' es metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi.
m) R! es metoxi o difluorometoxi.

n) R' es metoxi o trifluorometoxi.

0) R’ es difluorometoxi o trifluorometoxi.

p) R! es metoxi.

q) R’ es difluorometoxi.

r) R es trifluorometoxi.

19. s) R? es metilo.

t) R2 es etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:

Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;

R es hidro;

R' es hidro, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi; y
R? es metilo o etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:

Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;
R es fllor o metoxi;

R' es hidro, y
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R2 es metilo o etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:

Q es piridazin-3-ilo;

R es hidro, fluoro o metoxi;
R' es hidro; y

R2 es metilo o etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (lA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:

Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;

R es hidro;

R' es hidro, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi; y
R? es metilo o etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (l1A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:

Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;
R es fllor o metoxi;

R' es hidro, y

R2 es metilo o etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (l1A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:

Q es piridazin-3-ilo;

R es hidro, fluoro o metoxi;
R' es hidro; y

R2 es metilo o etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:

Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;

R es hidro;

R' es hidro, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi; y
R? es metilo o etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:

Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo;
R es flior o metoxi;

R' es hidro, y

R? es metilo o etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:

Q es piridazin-3-ilo;
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R es hidro, fluoro o metoxi;
R! es hidro; y
R2 es metilo o etilo.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S8)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(28)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il) pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il) pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]]Jamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(28)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacetamida;

2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
trifluorometoxi)fenillacetamida;

(
(
(2S)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3- (trifluorometoxi)fenillacetamida;
(2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetamida;
(2S8)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino] -1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
2S)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
2S)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
)-

(
(
(25)-2
(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-[3-(Difluorometoxi) fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi) fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S8)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil|Jacetamida;
(2R)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillJacetamida;
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(2S)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-Fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-(trideuteriometoxi)acetamida;
(2R)-2-Fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2- (trideuteriometoxi)acetamida;

(2S8)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il) pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2S)-2-Deuterio-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-
(trideuteriometoxi)acetamida;

(2R)-2-Deuterio-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-
(trideuteriometoxi)acetamida;

(28)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il) pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
28)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-

trifluorometoxi)fenillJacetamida;

(
(
(2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacetamida;

(

2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il) pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(28)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(2S)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(2S)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S8)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;

(2S)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-iljlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;
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(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2S8)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida; y
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tidiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il) pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R) -1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;

(2S)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacetamida;

2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
trifluorometoxi)fenillacetamida;

2S)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3- (trifluorometoxi)fenillacetamida;

o~ o~ o~ —~

2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]Jacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il] amino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
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(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(28)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il] amino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-[5- [[(3R) -1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-Etoxi-N- [5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida; y
(2R)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillJacetamida.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il] amino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il] amino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il] -2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida; y
(2R)-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3- (trifluorometoxi)fenillacetamida.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(2S)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-Fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-(trideuteriometoxi)acetamida;
(2R)-2-Fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2- (trideuteriometoxi)acetamida;

(28)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il) pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

2S)-2-Deuterio-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-
trideuteriometoxi)acetamida;

2R)-2-Deuterio-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-
trideuteriometoxi)acetamida;

—_—— ——

(28)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-il] amino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;

(2S)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacetamida;

(2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacetamida;

(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il) pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;
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(2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(28)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S8)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il] amino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;

(2S)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-iljlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2S)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida; y
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (l1A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;
(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;

(28)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]
acetamida;

(2S)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil] acetamida;
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(2S)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida; y
(2S)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacion, se proporciona (2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-ilo)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, se proporciona (2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-ilo)pirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacién, se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-
[[(BR)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacién, se proporciona (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljlamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, se proporciona (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacién, se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacién, se proporciona (2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, se proporciona (2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacién, se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-
[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidina-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida.

En una realizacion, se proporciona (2S)-2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, se proporciona (2S)-2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacién, se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (2S)-2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-

N- [5-[[(3R)-1-piridazina-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacion, se proporciona (2S)-2-etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-

il] acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, se proporciona (2S)-2-etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-

il] acetamida.

En unarealizacién, se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (2S)-2-etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-

3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacién, se proporciona (2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-

1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, se proporciona (2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-

1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacién, se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-
[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida.

En una realizacién, se proporciona (2S)-2-(4-fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, se proporciona (2S)-2-(4-fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.

En una realizacién, se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (2S)-2-(4-fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-
[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidina-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida.
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Los compuestos y sales descritos en esta especificacion pueden existir en formas solvatadas y formas no solvatadas.
Por ejemplo, una forma solvatada puede ser una forma hidratada, tal como un hemihidrato, un monohidrato, un
dihidrato, un trihidrato o una cantidad alternativa de los mismos. La presente invencion abarca todas las formas
solvatadas y no solvatadas de compuestos de Férmula (1), (IA) o (IB) o sales farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de estos compuestos.

Los atomos de los compuestos y sales descritos en esta especificacién pueden existir como sus is6topos. La presente
invencion abarca todos los compuestos de Férmula (1), (IA) o (IB) o sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera
de estos compuestos en los que un 4&tomo se reemplaza por uno o mas de sus is6topos (por ejemplo, un compuesto
de Férmula (1), (1A) o (IB) o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos donde uno o
més atomos de carbono es un is6topo de carbono ''C o '3C, o donde uno o mas atomos de hidrégeno es un isdtopo
de '8F, o donde uno o mas hidrégeno atomos es un is6topo ?H (deuterio) o 3H (tritio).

Los compuestos y sales descritos en esta especificacién pueden existir como una mezcla de tautomeros. Los
"tautdmeros" son isdmeros estructurales que existen en equilibrio como resultado de la migracién de un atomo de
hidrégeno. La presente invencion incluye todos los tautémeros de los compuestos de Formula (1), (1A) o (IB) o sales
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos.

Los compuestos de Férmula (1), (IA) y (IB) y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos
existen como diasteredmeros en virtud de sus atomos de carbono asimétricos.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que esté en un exceso diastereomérico (% DE) de 295%, 298% 0 299%. En una realizacion, el compuesto de Férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en exceso diastereomérico (% DE) de 299%. En
una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (IA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que esta en un exceso diastereomérico (% DE) de 295%, 298% 0 299%. En una realizacién, el compuesto de Férmula
(IA) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en un exceso diastereomérico (% DE) de 299%.
En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que esté en un exceso diastereomérico (% DE) de 295%, 298% 0 299%. En una realizacion, el compuesto de Férmula
(IB) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en un exceso diastereomérico (% DE) de 299%.

Los compuestos y sales descritos en esta especificacion pueden ser cristalinos, y pueden exhibir una o mas formas
cristalinas. La invencion incluye cualquier forma cristalina de un compuesto de Férmula (), (IA) o (IB) o sales
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos. En general, se sabe que los materiales cristalinos
se pueden caracterizar usando técnicas convencionales tales como difraccion de rayos X en polvo (XRPD),
calorimetria de barrido diferencial (DSC), andlisis termogravimétrico (TGA), espectroscopia infrarroja con
transformadas de Fourier por reflectancia difusa (DRIFT), espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR), espectroscopia
de resonancia magnética nuclear en soluciéon y/o en estado sélido. El contenido de agua de dichos materiales
cristalinos se puede determinar por analisis de Karl Fischer.

Las formas solidas especificas descritas en este documento proporcionan patrones de XRPD sustancialmente iguales
a los patrones de XRPD mostrados en las figuras, y tienen los diversos valores de 2-theta como se muestra en las
tablas incluidas aqui. Un experto en la técnica entendera que puede obtenerse un patrén o difractograma de XRPD
que tiene uno o mas errores de medicion dependiendo de las condiciones de grabacion, tales como el equipo o la
maquina utilizada. De manera similar, generalmente se sabe que las intensidades en un patrén de XRPD pueden
fluctuar dependiendo de las condiciones de medicién o la preparacién de la muestra como resultado de la orientacion
preferida. La intensidad relativa de los picos también puede verse afectada, por ejemplo, por granos de mas de 30 pm
de tamarno y relaciones de aspecto no unitarias. El experto comprende que la posicidn de las reflexiones puede verse
afectada por la altura precisa a la que se encuentra la muestra en el difractometro, y también por la calibracién cero
del difractometro. La planitud superficial de la muestra también puede tener un efecto pequefio.

Como resultado de estas consideraciones, los datos del patron de difraccion presentados no deben tomarse como
valores absolutos (Jenkins, R&Snyder, R.L. 'Introduction to X-Ray Powder Diffractometry’ John Wiley&Sons 1996;
Bunn, C.W. (1948), 'Chemical Crystallography', Clarendon Press, Londres; Klug, H.P. y Alexander, L.E. (1974), 'X-Ray
Diffraction Procedures'). Debe entenderse de manera correspondiente que las formas sélidas de la presente invencion
no estan limitadas a los cristales que proporcionan patrones XRPD que son idénticos al patron XRPD mostrado en las
figuras, y cualquier cristal que proporcione patrones XRPD sustancialmente iguales a los mostrados en las figuras
caen dentro del alcance de la presente invencion. Una persona experta en la técnica de XRPD puede juzgar la
identidad sustancial de los patrones de XRPD. Generalmente, un error de medicién de un angulo de difraccién en una
XRPD es aproximadamente mas o menos 0.2° 2-theta, y tal grado de error de medicion debe tenerse en cuenta cuando
se considera el patron de difraccién de rayos X en las figuras y al leer datos contenidos en las tablas incluidas en este
documento.

El compuesto del Ejemplo 2 exhibe propiedades cristalinas, y en este documento se ha caracterizado una forma
cristalina.
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Por lo tanto, en una realizacion se proporciona la Forma D de (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-
3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida.

En una realizacién, se proporciona una forma cristalina, Forma D de (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida, que tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo con al menos
un pico especifico a 2-theta = 7.9° mas o menos 0.2° 2-theta.

En una realizacién, se proporciona una forma cristalina, Forma D de (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos
un pico especifico a 2-theta = 19.3° mas o menos 0.2° 2-theta.

En una realizacién, se proporciona una forma cristalina, Forma D de (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo con al menos
dos picos especificos a 2-theta = 7.9 y 19.3° mas o menos 0.2° 2-theta.

En una realizacién, se proporciona una forma cristalina, Forma D de (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo con picos
especificos en 2-theta = 7.9, 8.3, 14.6, 18.4, 18.9, 19.3, 21.2, 24.4, 24.6 y 25.3° mas o menos 0.2° 2-theta.

En una realizacién, se proporciona una forma cristalina, Forma D de (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente el mismo que el patrén de difraccion de rayos X en polvo que se muestra en la Figura 1.

Debe entenderse que dados los errores en los valores de 2-theta puede ocurrir que dos picos cercanos se fusionen
para formar un pico bajo ciertas condiciones. Por ejemplo, en la caracterizacién de los patrones de difraccion de rayos
X en polvo por encima de los picos a 7.9 y 8.3° 2-theta y los picos a 18.9 y 19.3° 2-theta pueden superponerse en
ciertas condiciones. Por lo tanto, la aparente ausencia de un pico no debe interpretarse automaticamente como una
falta de identidad sustancial.

Cuando se afirma que una realizacion se refiere a una forma cristalina, el grado de cristalinidad puede ser mayor que
aproximadamente 60%. En algunas realizaciones, el grado de cristalinidad es mayor que aproximadamente 80%. En
algunas realizaciones, el grado de cristalinidad es mayor que aproximadamente 90%. En algunas realizaciones, el
grado de cristalinidad es mayor que aproximadamente 95%. En algunas realizaciones, el grado de cristalinidad es
mayor que aproximadamente 98%.

Los compuestos de Formula (I) pueden prepararse, por ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto de Férmula

(I:

H S
o
N—N
N
/
Q
(Im

Donde Q es como se define en cualquiera de las realizaciones del presente documento (por ejemplo, como se define
en cualquiera de las definiciones Q enumeradas en los puntos (a)-(s) anteriores), con un compuesto de férmula (l11):

R

(111)

Donde R, R' y R? son como se han definido en cualquiera de las realizaciones del presente documento (por ejemplo,
como se define en cualquiera de las definiciones R, R' y R2 enumeradas en los puntos (a)-(s) anteriores) y X es un
grupo saliente, tal como un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de cloro) o un grupo hidroxi. La reaccién se
realiza convenientemente en un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida) y
en presencia de una base (por ejemplo, di-isopropiletilamina) a una temperatura adecuada (por ejemplo a temperatura
ambiente (alrededor de 20 a 30°C) o a temperatura elevada, por ejemplo entre 80 y 120°C, convenientemente
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a alrededor de 100°C. Cuando X es un grupo hidroxi, se usa un agente de acoplamiento adecuado (por ejemplo,
HATU) para formar la amida enlace.

Los compuestos de Férmula (Ill) y sus sales son, por lo tanto, Utiles como intermedios en la preparacion de los
compuestos de Formula (l) y proporcionan una realizacién adicional de la descripcion. En una realizacion, se
proporciona un compuesto de Férmula (ll1), o una sal del mismo, donde:

R es hidro;

R' es difluorometoxi o trifluorometoxi;

R? es metilo o etilo; y

X es un grupo saliente. En una realizacién, X es hidroxi o cloro. En una realizacion, X es hidroxi.

En una realizacién, se proporciona acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxiacético, o una sal del mismo.
En una realizacién, se proporciona acido 2-metoxi-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacético, o una sal del mismo.
En una realizacién, se proporciona acido 2-etoxi-2-(4-fluorofenil)acético, o una sal del mismo.

En una realizacién, se proporciona acido 2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxiacético, o una sal del mismo.
En una realizacién, se proporciona acido 2-[3-(difluorometoxi) fenil]-2-etoxi-acético, o una sal del mismo.
En una realizacién, se proporciona acido 2-etoxi-2-[3-(trifluorometoxi)fenilJacético, o una sal del mismo.
En una realizacién, se proporciona acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxiacético.

En una realizacién, se proporciona acido 2-metoxi-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacético.

En una realizacion, se proporciona acido 2-etoxi-2-(4-fluorofenil)acético.

En una realizacién, se proporciona acido 2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxiacético.

En una realizacién, se proporciona acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-acético.

En una realizacién, se proporciona acido 2-etoxi-2-[3-(trifluorometoxi)fenilJacético.

Los compuestos de formula (Il) y férmula (lll) pueden prepararse por métodos similares a los mostrados en la seccion
de Ejemplos.

Una sal adecuada de un compuesto de Férmula (1) es una sal de adicién basica. Se puede formar una sal de adicion
basica de un compuesto de Férmula (lll) poniendo el compuesto en contacto con una base inorganica u organica
adecuada en condiciones conocidas por la persona experta. Tales condiciones no necesitan generar sales
farmacéuticamente aceptables. Una sal de adicion basica puede formarse, por ejemplo, usando una base inorganica
seleccionada del grupo que consiste en un hidréxido de metal alcalino (tal como hidroxido de sodio, potasio o litio) o
un hidréxido de metal alcalinotérreo (tal como hidréxido de calcio o hidréxido de magnesio). También se puede formar
una sal de adicién basica usando una base organica seleccionada del grupo que consiste en metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, piperidina, morfolina y tris-(2-hidroxietil)amina.

Por lo tanto, en una realizacion se proporciona un compuesto de Férmula (l11) o una sal del mismo, donde la sal es un
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, hidréxido de calcio, hidroxido de magnesio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o sal de tris-(2-hidroxietil)amina.

Como resultado de su actividad inhibidora de GLS1, se espera que los compuestos de Férmula (1), (IA) y (IB) y sales
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos sean Utiles en terapia, por ejemplo, en el
tratamiento de enfermedades o afecciones médicas mediadas al menos en parte por GLS1, incluido el cancer.

Cuando se menciona "cancer", esto incluye tanto el cancer no metastasico como el cancer metastasico, de modo que
tratar el cancer implica el tratamiento tanto de tumores primarios como también de metastasis tumorales.

En cualquier realizacién en donde se menciona el cancer en un sentido general, pueden aplicarse las siguientes
realizaciones:

En una realizacién, el cancer es cancer de mama. En una realizacion, el cancer es cancer de mama triple negativo.

"Cancer de mama triple negativo" es cualquier caAncer de mama que no exprese los genes del receptor de estrdégeno,
receptor de progesterona y Her2/neu.
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En una realizacién, el cancer es carcinoma hepatocelular.

En una realizacion, el cancer es cancer de pulmén. En una realizacion, el cancer de pulmén es cancer de pulmén de
células pequenas. En una realizacion, el cancer de pulmén es cancer de pulmén de células no pequenas.

En una realizacion, el cancer es cancer de pancreas.
En una realizacién, el cancer es cancer de vejiga.

En una realizacion, el cancer es cancer metastéasico.
En una realizacion, el cancer es cancer no metastasico.

"Actividad inhibidora de GLS1" se refiere a una disminucion en la actividad de GLS1 como respuesta directa o indirecta
a la presencia de un compuesto de Férmula (l), (IA) o (IB) o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de
estos compuestos, con relacion a la actividad de GLS1 en ausencia del compuesto de Formula (1), (I1A) o (IB) o una
sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos. Tal disminucién en la actividad puede deberse
a la interaccion directa del compuesto de Formula (1), (IA) o (IB) o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de estos compuestos con GLS1, o debido a la interaccion del compuesto de Férmula (1), (IA) o (IB) o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos con uno o mas de otros factores que a su vez afectan
la actividad de GLS1. Por ejemplo, el compuesto de Férmula (1), (I1A) o (IB) o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de estos compuestos puede disminuir GLS1 al unirse directamente a GLS1, al causar (directa o
indirectamente) otro factor que disminuya la actividad de GLS1, o disminuir (directa o indirectamente) la cantidad de
GLS1 presente en la célula u organismo.

El término "terapia" pretende tener su significado normal de tratar una enfermedad para aliviar total o parcialmente
uno, algunos o todos sus sintomas, o corregir o compensar la patologia subyacente. El término "terapia" también
incluye "profilaxis" a menos que haya indicaciones especificas de lo contrario. Los términos "terapéutico" y
"terapéuticamente" deben interpretarse de manera correspondiente.

El término "profilaxis" pretende tener su significado normal e incluye profilaxis primaria para prevenir el desarrollo de
la enfermedad y profilaxis secundaria mediante la cual la enfermedad ya se ha desarrollado y el paciente esta protegido
temporal o permanentemente contra la exacerbacion o el empeoramiento de la enfermedad. o el desarrollo de nuevos
sintomas asociados con la enfermedad.

El término "tratamiento" se usa como sin6nimo de "terapia”. De forma similar, el término "tratar" puede considerarse
como la aplicacion de una terapia donde "terapia" es como se define en el presente documento.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en terapia. En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (IA), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en terapia. En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (IB), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia.

En una realizacion, se describe el uso del compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la fabricacion de un medicamento. En una realizacion, se describe el uso del compuesto de Férmula (1A),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento. En una realizacion, se
describe el uso del compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion
de un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por GLS1. En una realizacion, dicha enfermedad mediada por
GLS1 es cancer. En una realizacién, dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama (por
ejemplo, cancer de mama triple negativo), cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequenas),
cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinoma hepatocelular. En una realizacién, se proporciona un compuesto
de Férmula (IA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el tratamiento de una enfermedad
mediada por GLS1. En una realizacion, dicha enfermedad mediada por GLS1 es cancer. En una realizacion, dicho
cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama triple negativo), cancer
de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmon de células no pequefias), cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinoma
hepatocelular. En una realizaciéon, se proporciona un compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por GLS1. En una realizacién, dicha
enfermedad mediada por GLS1 es cancer. En una realizacién, dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en
cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama triple negativo), cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de
células no pequenas), cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinoma hepatocelular.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para usar en el tratamiento del cancer. En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (lA), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del cancer. En una realizacion, se proporciona un
compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el tratamiento del cancer.
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Aqui se describe el uso del compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad mediada por GLS1. En una realizacién, dicha
enfermedad mediada por GLS1 es cancer. En una realizacién, dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en
cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama triple negativo), cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de
células no pequefas), cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinoma hepatocelular. Aqui se describe el uso del
compuesto de Férmula (1A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad mediada por GLS1. En una realizacion, dicha enfermedad mediada por GLS1
es cancer. En una realizacién, dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama (por ejemplo,
cancer de mama triple negativo), cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequenas), cancer
de vejiga, cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinoma hepatocelular. Aqui se describe el uso del compuesto de
Formula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad mediada por GLS1. En una realizacién, dicha enfermedad mediada por GLS1 es
cancer. En una realizacién, dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama (por ejemplo,
cancer de mama triple negativo), cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmdén de células no pequefas), cancer
de pancreas, cancer de vejiga y carcinoma hepatocelular. Aqui se describe el uso del compuesto de Formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del cancer.
Aqui se describe el uso del compuesto de Férmula (IA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cancer. Aqui se describe el uso del compuesto de Férmula (IB),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento del
cancer. En el presente documento se describe un método para tratar una enfermedad en donde la inhibicién de GLS1
es beneficiosa en un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho
animal de sangre caliente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Aqui se describe un método para tratar una enfermedad en donde la
inhibicion de GLS1 es beneficiosa en un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal de sangre caliente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula
(IA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Aqui se describe un método para tratar una enfermedad en
donde la inhibicién de GLS1 es beneficiosa en un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal de sangre caliente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Foérmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad de un compuesto de Férmula (1), (I1A) o (IB)
o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos como se describe en cualquiera de las
realizaciones en este documento que es eficaz para proporcionar "terapia" en un sujeto, o "tratar" una enfermedad o
trastorno en un sujeto. En el caso del cancer, la cantidad terapéuticamente efectiva puede causar cualquiera de los
cambios observables o mensurables en un sujeto como se describe en la definicién de "terapia”, "tratamiento” y
"profilaxis" anterior. Por ejemplo, la cantidad efectiva puede reducir el nimero de células cancerosas o tumorales;
reducir el tamafio total del tumor; inhibir o detener la infiltracion de células tumorales en érganos periféricos que
incluyen, por ejemplo, el tejido blando y el hueso; inhibir y detener la metéstasis tumoral; inhibir y detener el crecimiento
tumoral; aliviar en cierta medida uno o mas de los sintomas asociados con el cancer; reducir la morbilidad y la
mortalidad; mejorar la calidad de vida; o una combinacion de tales efectos. Una cantidad efectiva puede ser una
cantidad suficiente para disminuir los sintomas de una enfermedad que responde a la inhibicién de la actividad de
GLS1. Para la terapia del cancer, la eficacia in vivo puede medirse, por ejemplo, evaluando la duracion de la
supervivencia, el tiempo hasta la progresién de la enfermedad (TTP), las tasas de respuesta (RR), la duracion de la
respuesta y/o la calidad de vida. Como reconocen los expertos en la técnica, las cantidades efectivas pueden variar
dependiendo de la ruta de administracion, el uso de excipientes y el uso conjunto con otros agentes. Por ejemplo,
cuando se usa una terapia de combinacion, la cantidad del compuesto de férmula (l), (IA) o (IB) o sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos descritos en esta especificacion y la cantidad del
otro agente farmacéuticamente activo son, cuando se combinan, conjuntamente efectivas para tratar un trastorno
especifico en el paciente animal. En este contexto, las cantidades combinadas estan en una "cantidad
terapéuticamente efectiva” si, cuando se combinan, son suficientes para disminuir los sintomas de una enfermedad
que responde a la inhibicién de la actividad de GLS1 como se describi6 anteriormente. Tipicamente, tales cantidades
pueden ser determinadas por un experto en la técnica, por ejemplo, comenzando con el intervalo de dosificacion
descrito en esta especificacion para el compuesto de formula (1), (IA) o (IB) sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de estos compuestos y un rango de dosificacion aprobado o publicado de otros compuestos
farmacéuticamente activos.

"Animales de sangre caliente" incluyen, por ejemplo, humanos. Aqui se describe un método para tratar el cancer en
un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de sangre
caliente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En el presente documento se describe un método para tratar el cancer en un animal de sangre
caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de sangre caliente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (IA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En el
presente documento se describe un método para tratar el cancer en un animal de sangre caliente que necesita dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de sangre caliente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacién, dicho cancer
se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama triple negativo), cancer de
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pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequerias), cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinoma
hepatocelular.

El tratamiento anticanceroso descrito en esta especificacion se puede aplicar como una terapia Unica, o puede implicar,
ademas de la administracién del compuesto de Férmula (1), (IA) o (IB) o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de estos compuestos, cirugia convencional, radioterapia o quimioterapia; o una combinacion de tales
terapias adicionales. Dicha cirugia convencional, radioterapia o quimioterapia pueden administrarse simultaneamente,
secuencialmente o por separado al tratamiento con el compuesto de Férmula (l), (IA) o (IB) o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos.

Por lo tanto, se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al menos una sustancia antitumoral adicional, para uso en el tratamiento del cancer. Se
describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y al menos una sustancia antitumoral adicional, para uso en el tratamiento de cancer. Se describe en el presente
documento un compuesto de Formula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos una
sustancia antitumoral adicional, para uso en el tratamiento del cancer. Se describe en el presente documento un
compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos una sustancia antitumoral
adicional para uso en el tratamiento simultdneo, separado o secuencial del cancer. Se describe en el presente
documento un compuesto de Formula (IA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos una
sustancia antitumoral adicional para uso en el tratamiento simultaneo, separado o secuencial del cancer. Se describe
en el presente documento un compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos una sustancia antitumoral adicional para uso en el tratamiento simultaneo, separado o secuencial del cancer.
Se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento del cancer, donde el compuesto de Férmula (I) se administra simultaneamente, por
separado o secuencialmente con al menos una sustancia antitumoral adicional. Se describe en el presente documento
un compuesto de Férmula (lIA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
cancer, donde el compuesto de Formula (IA) se administra simultaneamente, por separado o secuencialmente con al
menos una sustancia antitumoral adicional. Se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (IB), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de cancer, donde el compuesto de
Formula (I1B) se administra simultaneamente, por separado o secuencialmente con al menos una sustancia antitumoral
adicional. En este documento se describe un método para tratar el cancer en un animal de sangre caliente que necesita
dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de sangre caliente un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos una sustancia antitumoral adicional, donde las cantidades del
compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y la sustancia antitumoral adicional son
conjuntamente eficaces para producir un efecto anticancerigeno. En este documento se describe un método para
tratar el cancer en un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho
animal de sangre caliente un compuesto de Férmula (lA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al
menos un sustancia antitumoral adicional, en donde las cantidades del compuesto de Férmula (IA), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y la sustancia antitumoral adicional son conjuntamente eficaces para producir
un efecto anticancerigeno. En este documento se describe un método para tratar el cancer en un animal de sangre
caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de sangre caliente un compuesto
de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos una sustancia antitumoral adicional,
en donde las cantidades del compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y la
sustancia antitumoral adicional son conjuntamente eficaces para producir un efecto anticancerigeno. En este
documento se describe un método para tratar el cancer en un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento,
que comprende administrar a dicho animal de sangre caliente un compuesto de Férmula (IB), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos una sustancia antitumoral adicional, en donde las cantidades del
compuesto de Formula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y la sustancia antitumoral adicional
son conjuntamente eficaces para producir un efecto anticancerigeno. En este documento se describe un método para
tratar el cancer en un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho
animal de sangre caliente un compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
simultaneamente, por separado o administrar secuencialmente al menos una sustancia antitumoral adicional a dicho
animal de sangre caliente, en donde las cantidades del compuesto de Férmula (), o su sal farmacéuticamente
aceptable, y la sustancia antitumoral adicional son conjuntamente efectivas para producir un efecto anticancer En este
documento se describe un método para tratar el cancer en un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento,
que comprende administrar a dicho animal de sangre caliente un compuesto de Formula (lA), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y simultdneamente, por separado o administrar secuencialmente al menos
una sustancia antitumoral adicional a dicho animal de sangre caliente, en donde las cantidades del compuesto de
Formula (IA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y la sustancia antitumoral adicional son
conjuntamente eficaces para producir una efecto de cancer En este documento se describe un método para tratar el
cancer en un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de
sangre caliente un compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y simultaneamente,
por separado o administrar secuencialmente al menos una sustancia antitumoral adicional a dicho animal de sangre
caliente, en donde las cantidades del compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y la sustancia antitumoral adicional son conjuntamente efectivas para producir un efecto anticancer
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En cualquier realizacién, la sustancia antitumoral adicional es un taxano. En una realizacion, el taxano es paclitaxel.
En una realizacion, el taxano es docetaxel (por ejemplo, Taxotere®).

En cualquier realizacion, la sustancia antitumoral adicional es una terapia de platino. En una realizacion, la terapia de
platino es cisplatino, oxaliplatino o carboplatino.

En cualquier realizacién, la sustancia antitumoral adicional se permetrexed. Se describe en el presente documento un
compuesto de Formula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de cancer,
donde el compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en combinacién
con cisplatino, permetrexed o docetaxel. Se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del cancer, donde el compuesto de Férmula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en combinacién con cisplatino. Se describe en el
presente documento un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el
tratamiento de cancer, donde el compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
administra en combinacién con permetrexed. Se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de cancer, donde el compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en combinacién con docetaxel. Aqui se
describe una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (l) y al menos una sustancia
antitumoral adicional. En una realizacion, la composicién farmacéutica también comprende al menos un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Aqui se describe una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de Férmula (IA) y al menos una sustancia antitumoral adicional. En una realizacion, la composicion farmacéutica
también comprende al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Aqui se describe una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de Formula (IB) y al menos una sustancia antitumoral adicional. En una
realizacién, la composicion farmacéutica también comprende al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En el presente documento se describe una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (1) y al menos una sustancia antitumoral adicional, para uso en el tratamiento del cancer. En una realizacion,
la composicién farmacéutica también comprende al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En
el presente documento se describe una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (I1A) y al
menos una sustancia antitumoral adicional, para uso en el tratamiento del cancer. En una realizacién, la composicion
farmacéutica también comprende al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En el presente
documento se describe una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (IB) y al menos una
sustancia antitumoral adicional, para uso en el tratamiento del cancer. En una realizacion, la composicién farmacéutica
también comprende al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En cualquier realizacién, la sustancia antitumoral adicional es un taxano. En una realizacion, el taxano es paclitaxel.
En una realizacion, el taxano es docetaxel.

En cualquier realizacion, la sustancia antitumoral adicional es una terapia de platino. En una realizacion, la terapia de
platino es cisplatino, oxaliplatino o carboplatino. Aqui se describe un kit que comprende:

a) Un compuesto de formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una primera forma de
dosificacion unitaria;

b) Una sustancia antitumoral ademas adicional en otra forma de dosificacién unitaria;

¢) Un medio contenedor para contener dichas formas de dosificacion unitaria primera y adicional; y opcionalmente
d) Instrucciones de uso.

Aqui se describe un kit que comprende:

a) Un compuesto de férmula (IA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una primera forma de
dosificacién unitaria;

b) Una sustancia antitumoral ademas adicional en otra forma de dosificacién unitaria;

¢) Un medio contenedor para contener dichas formas de dosificacion unitaria primera y adicional; y opcionalmente
d) Instrucciones de uso.

Aqui se describe un kit que comprende:

a) Un compuesto de férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una primera forma de
dosificacion unitaria;

b) Una sustancia antitumoral ademas adicional en otra forma de dosificacién unitaria;

¢) Un medio contenedor para contener dichas formas de dosificacion unitaria primera y adicional; y opcionalmente
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d) Instrucciones de uso.

En cualquier realizacién, la sustancia antitumoral adicional es un taxano. En una realizacion, el taxano es paclitaxel.
En una realizacion, el taxano es docetaxel.

En cualquier realizacion, la sustancia antitumoral adicional es una terapia de platino. En una realizacion, la terapia de
platino es cisplatino, oxaliplatino o carboplatino.

Los compuestos de Férmula (1), (IA) y (IB) y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos
se pueden administrar como composiciones farmacéuticas, que comprenden uno o mas diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

Por lo tanto, en una realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En una realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (1A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En una realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (1B), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Las composiciones pueden estar en una forma adecuada para uso oral (por ejemplo, tabletas, pastillas, capsulas duras
o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o granulos dispersables, jarabes o elixires), para uso
tépico (por ejemplo como cremas, unglentos, geles o soluciones o0 suspensiones acuosas u oleosas), para
administracion por inhalacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administracién
por insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para administracion parenteral (por ejemplo, como
una solucién acuosa u oleosa estéril para la dosificacion intravenosa, subcutanea, intramuscular o intramuscular), o
como un supositorio para dosificacion rectal. Las composiciones pueden obtenerse mediante procedimientos
convencionales usando excipientes farmacéuticos convencionales, bien conocidos en la técnica. Por lo tanto, las
composiciones destinadas para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno 0 méas agentes colorantes, edulcorantes,
aromatizantes y/o conservantes.

En una realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para
uso en terapia. En una realizacion, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (1A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, para uso en terapia. En una realizacién, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para uso en terapia.

En una realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para
uso en el tratamiento del cancer. En una realizacion, dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de
mama (por ejemplo, cancer de mama triple negativo), cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de células
no pequefas), cancer de pancreas, cancer de vejiga y carcinoma hepatocelular. En una realizacion, se proporciona
una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Formula (IA), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento del cancer.
En una realizacién, dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama (por ejemplo, cancer de
mama triple negativo), cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefas), cancer de
pancreas, cancer de vejiga y carcinoma hepatocelular. En una realizacién, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento del cancer. En una realizacion,
dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama triple negativo),
cancer de pulmoén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefas), cancer de pancreas, cancer de vejiga y
carcinoma hepatocelular.

El compuesto de Férmula (1), (I1A) o (IB) o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos
se administrard normalmente a un animal de sangre caliente a una dosis unitaria dentro del intervalo de 5-5000 mg/m?
de area corporal del animal, o aproximadamente 0.1-100 mg/kg, y esto normalmente proporciona una dosis
terapéuticamente efectiva. Una forma de dosis unitaria tal como una tableta o capsula generalmente contendra, por
ejemplo, 1-250 mg de ingrediente activo. La dosis diaria variara necesariamente dependiendo del huésped tratado, la
via de administracién particular, las terapias que se administran conjuntamente y la gravedad de la enfermedad que
se esta tratando. En consecuencia, el médico que trata a cualquier paciente en particular puede determinar la dosis
Optima.

Ejemplos

Las diversas realizaciones se ilustran mediante los siguientes ejemplos. La invenciéon no debe interpretarse como
limitada a los Ejemplos. Durante la preparacion de los Ejemplos, en general:
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i. Las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de aproximadamente 17 a
30°C y en condiciones atmosféricas a menos que se indique lo contrario;

ii. Las evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacién rotatoria o utilizando un equipo Genevac in vacuo y se
llevaron a cabo procedimientos de tratamiento después de la eliminacion de los sélidos residuales por filtracion;

iii. Se llevaron a cabo purificaciones por cromatografia instantanea en un Isco Combiflash Companion automatizado
utilizando columnas de silice preempaquetada Grace Resolve, y Isco Combiflash Rf (instantanea de fase reversa)
usando columnas Redisep Gold C18;

iv. Los rendimientos, cuando estan presentes, no son necesariamente el maximo alcanzable;

v. Las estructuras de los productos finales de Férmula (I) se confirmaron mediante espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN), con valores de desplazamiento quimico de RMN medidos en la escala delta. Los espectros
de resonancia magnética de protones se determinaron usando un instrumento Bruker Avance 700 (700 MHz), Bruker
Avance 500 (500 MHz), Bruker 400 (400 MHz) o Bruker 300 (300 MHz); la RMN 19F se determiné a 282 MHz o 376
MHz; la RMN 13C se determiné a 75 MHz o 100 MHz; las mediciones se tomaron a alrededor de 20-30°C a menos
que se especifique lo contrario; se han utilizado las siguientes abreviaturas: s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuarteto;
m, multiplete; dd, doblete de dobletes; ddd, doblete de doblete de doblete; dt, doblete de triplete; dtd, triplete doble de
dobletes; dddd, doble doblete doble de dobletes; td, triplete de dobletes; dq, doblete de cuartetos; bs, sefial amplia;

vi. Los productos finales de Férmula (I) también se caracterizaron por espectroscopia de masas después de
cromatografia liquida (LCMS), usando un sistema de HPLC basado en un sistema de LC Waters 2790/95 con un 2996
PDA y un espectrometro de masas de un solo cuadrupolo ZQ de 2000 amu. Los disolventes usados fueron A = agua,
B = acetonitrilo, C= 50:50 de acetonitrilo: agua 0.1% de acido férmico y D= 0.1% de hidréxido de amonio en 50:50 de
acetonitrilo:agua. A una rata de flujo de 1,1 mL/min, se inyectaron 5 pyL de muestra en una columna Phenomenex
Gemini NX de 50 x 2.1 5 pm. El gradiente pasé de 95% A a 95% B durante 4.0 minutos con una infusion constante de
5% de C (para el analisis acido, D se usa para el anadlisis de bases). El flujo se mantuvo a 95% de B durante 0.5
minutos antes de volver a las condiciones de inicio. Los datos se adquirieron de 150 a 850 amu en modo positivo y
negativo en el espectrometro de masas y 220-320 nm en el PDA. La LCMS también se realizd en un sistema UPLC
que utilizaba una bomba binaria Waters Aquity con un gestor de muestras, Aquity PDA y un espectrometro de masas
SQD. Los disolventes utilizados fueron A1 = 0.1% de acido férmico (acuoso), B1 0.1% de &cido férmico en acetonitrilo,
A2 = 0.1% de hidroxido de amonio (acuoso) y B2 0.1% de hidréxido de amonio en acetonitrilo. A una rata de flujo de
1 mL/min, se inyect6 1 yL de muestra en una columna Waters BEH de 50 x 2.1 1.7 m (a 40°C). El gradiente paso del
97% A1 al 97% B1 durante 1.30 minutos antes de mantenerse durante 0.2 min y volver a las condiciones de inicio (se
sustituye A1 y B1 por A2 y B2 para el andlisis base). Los datos se adquirieron de 150-1000 amu en modo de ion
positivo y negativo en el espectrometro de masas y de 245-320 amu en el PDA;

vii. Los intermedios generalmente no se caracterizaron completamente y la pureza se evalué mediante andlisis
cromatografico de capa fina, espectrometria de masas, HPLC y/o RMN;

viii. Los espectros de difraccion de rayos X en polvo se determinaron usando un difractémetro PANalytical CubiX PRO
montando la muestra del material cristalino en una sola montura de oblea de cristal de silicio y separando la muestra
en una capa delgada. La muestra se centrifugd a 30 revoluciones por minuto (para mejorar las estadisticas de conteo)
y se irradié con rayos X generados por un tubo de foco largo de cobre fino operado a 45 kV y 40 mA con una longitud
de onda de 1.5418 angstroms;

ix. Los datos de rayos X de cristal Unico se recolectaron en un goniémetro Rigaku AFC12 equipado con un detector
Saturn724+ de sensibilidad mejorada (HG) montado en la ventana de un generador de anodo rotativo de molibdeno
FR-E+ SuperBright con éptica HF Varimax (foco de 100 um). La determinacion de celdas, la recopilacion de datos, la
reduccion de datos y la correccion de refinacion y absorcién de celdas se realizé con CrystalClear-SM Expert 2.0 r7
(Rigaku, 2011). La solucién de estructura se llevo a cabo con SHELXS97 (Sheldrick, G.M., Acta. Cryst. 2008, A64,
112-122), con un refinamiento de la estructura usando SHELXL2012 (G. M. Sheldrick (2012), Universidad de
Gottingen, Alemania). Los graficos se mostraron en CrystalMaker: un programa de estructuras moleculares y cristal
para Mac y Windows (CrystalMaker Software Ltd, Oxford, Inglaterra, www.crystalmaker.com). Los datos fueron
recolectados a 100 K;

10. x. Se han utilizado las siguientes abreviaturas: h = hora(s); r.t. = temperatura ambiente (~17-30°C); conc.
concentrado; FCC = cromatografia en columna instantdnea usando silice; AIBN = azobisisobutironitrilo; DCM
diclorometano; DIPEA = di-isopropil etilamina; DMA = N,N-dimetilacetamida; DMF = N,N-dimetilformamida; DMSO =
dimetilsulfoxido; EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; Et2O = dietil éter; EtOAc = acetato de etilo; EtOH
= etanol; HATU = 3-6xido hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio; HOBT =
hidroxibenzotriazol; K2CO3 = carbonato de potasio; MeOH = metanol; MeCN = acetonitrilo; MgSO4 = sulfato de
magnesio anhidro; Na2SO4 = sulfato de sodio anhidro; NBS = N-bromo succinimida; NMP = N-metilpirrolidina; TFA =
acido trifluoroacético; THF = tetrahidrofurano; sat. = solucién acuosa saturada; y

xi. Los nombres de la IUPAC se generaron usando 'SmiToSd', un programa protegido desarrollado en torno al conjunto
de herramientas OpenEye Lexichem (http://www.eyesopen.com/lexichem-tk).
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Ejemplo 1(a)
(2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida

B
NH,
N\N Y NH, N\( N
® Z e N\N\f
N O—CHj,
N)\H ”/ i N/ i
N N N

5-Bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (229 mg, 1.27 mmol), (3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina (Intermedio 1, 200
mg, 1.21 mmol) y DIPEA (0.253 mL, 1.45 mmol) se disolvieron en DMF (5 mL) y se sellaron en un tubo de microondas.
La reaccion se calenté a 100°C durante 90 minutos en un reactor de microondas para dar N'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-
il) pirrolidin-3-il]-1 en crudo, 3,4-tiadiazol-2,5-diamina. La LCMS indicé la reaccién completa. Este material se llevo
crudo en solucion, suponiendo una conversion del 100%, y se usé en el siguiente paso. Se afadié HATU (276 mg,
0.73 mmol) a acido (2S)-2-metoxi-2-fenilacético (106 mg, 0.64 mmol), N'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-
tiadiazol-2,5-diamina (preparada como anteriormente, 160 mg, 0.61 mmol) y DIPEA (0.316 mL, 1.82 mmol) en DMF
(3 mL) ) a 0°C. La solucidn resultante se agité luego a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla de reaccion se repartio
entre 2-metiltetrahidrofurano y salmuera acuosa. La capa organica se secd (MgSQas), se filtré y se evaporé a presion
reducida. El producto crudo se purifico por HPLC preparativa (columna Waters XBridge Prep C18 OBD, 5 uym de silice,
50 mm de diametro, 100 mm de longitud), usando mezclas decrecientemente polares de agua (que contenia 1% de
amoniaco) y MeCN como eluyentes. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron a sequedad
para proporcionar (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida (118 mg, 47%) como un sélido. '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 2.03-2.14 (1H, m), 2.24-2.34 (1H,
m), 3.31 (3H, s), 3.65 (3H, s), 3.81 (1H, s), 4.33-4.41 (1H, m), 4.98 (1H, s), 7.32-7.4 (3H, m), 7.43-7.48 (2H, m), 7.69
(1H, d), 8.31 (1H, d), 8.60 (1H, d); m/z: ES* [M+H]* 412.9.

Ejemplo 1(b)
(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida
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Se afnadi6 DIPEA (3.17 ml, 18.16 mmol) a (3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina (Intermedio 1, 1.500 g, 9.08
mmol) y 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (1.635 g, 9.08 mmol) en DMF (10 mL). La solucion resultante se agité a
100°C durante 60 minutos para dar N'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina en crudo. La
reaccion se enfri6 luego a temperatura ambiente y se prosiguié en crudo en solucién. Se anadié HATU (4.14 g, 10.90
mmol) a &cido (2S)-2-metoxi-2-fenilacético (1.509 g, 9.08 mmol), N'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-
tiadiazol-2,5-diamina (2.4 g, 9.08 mmol) y DIPEA (4.74 mL, 27.24 mmol) en DMF (1.5 mL) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. La solucidn resultante se agitd a temperatura ambiente por 18 h. La mezcla de reaccién se evaporé a
sequedad y se disolvié en MeOH (20 mL). La solucién se purificd por cromatografia de intercambio iénico usando una
columna SCX2. El producto deseado se eluyd de la columna usando amoniaco 7 M/MeOH vy las fracciones puras se
evaporaron a sequedad para proporcionar el producto crudo como una goma marrén (3.68 g). El producto crudo se
purificé por FCC, gradiente de eluciéon 0 a 5% de MeOH en EtOAc. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad,
luego se trituraron y se sometieron a destilacion azeotrépica con mezclas de Et2O/heptano para proporcionar el
producto (2.80 g, 75%) en forma de una espuma amarilla. El andlisis por HPLC quiral mostr6 una mezcla 95:5 de
diastereoisomeros. Luego se disolvié en heptano/EtOH/MeOH 50/25/25 y el producto en crudo se purificé por HPLC
preparativa (columna Chiralpak IA, silice 20 uym, 100 mm de didmetro, longitud de 330 mm, eluyente
heptano/EtOH/MeOH 50/25/25 a 400 ml/min) para dar (2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1- (1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-
3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida como el primer isémero eluido (s6lido amarillo, 0.100 g, 4%). '"H RMN (500
MHz, DMSO, 30°C) 6 2.09 (1H, dd), 2.30 (1H, dd), 3.32 (3H, s), 3.53-3.89 (4H, m), 4.38 (1H, s), 4.99 (1H, s), 7.38 (3H,
dt), 7.47 (2H, d), 7.70 (1H, d), 8.32 (1H, d), 8.61 (1H, d), 12.22 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 413. (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-
[5-[[(8R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (Ejemplo 1(a), 1.850 g, 66%) también
se aisl6 de la reaccion como el segundo isémero eluido (datos analiticos como se informd anteriormente).

Ejemplo 2(a)
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(2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida

H

H
S N, S H
LNjN\'\EN»,NHQ FNS \'\}(\’:{)/N

—_— (o]
7N 70
N ~ N

Una mezcla de N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (Intermedio 5, 150 mg, 0.57 mmol),
(28)-2-metoxi-2-fenilacético (174.4 mg, 0.57 mmol), HATU (325 mg, 0.86 mmol) y DIPEA (147 mg, 1.14 mmol) en DMF
(3 mL) se agitaron durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién cruda se purificé después por HPLC
Preparativa (columna: Columna OBD C18 SunFire Prep, 5 um, 19 mm x 150 mm; fase moévil: MeOH y agua con TFA
al 0.1%, eluyendo con 25.0% de agua con TFA al 0.1% hasta 50.0% de agua con TFA al 0.1% durante un periodo de
8 minutos, detector, UV 220, 254 nm). Esto proporcioné el producto (43 mg, 18%) como un sélido blanco. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-d6, 26°C) & 2.00-2.10 (1H, m), 2.23-2.49 (1H, m), 3.30 (3H, s), 3.45-3.57 (3H, m), 3.71-3.76 (1H,
m), 4.33-4.38 (1H, m), 4.97 (1H, s), 6.87 (1H, d), 7.30-7.47 (6H, m), 7.69 (1H, d), 8.46 (1H, d), 12.22 (1H, a); m/z: ES*
[M+H]* 412.

‘0—CH,

El material preparado usando el método anterior fue analizado por XRPD y se encontr6é que era amorfo, con un punto
de fusion de 82.1°C (inicio). Se llevaron a cabo experimentos de suspension sobre el material amorfo colocando 20
mg en un vial con una barra agitadora magnética, y luego anadiendo aproximadamente 2 mL de un disolvente dado.
El vial se sell6 entonces herméticamente con un tap6n y la mezcla se dejé en agitacion sobre una placa agitadora
magnética. Después de aproximadamente 3 dias, la muestra se retir6 de la placa, se retir6 la tapa y el disolvente se
dej6 evaporar en condiciones ambientales antes del andlisis del sélido resultante mediante XRPD. Se distinguieron
tres formas (tipos A, B y C) y se determind que eran parcialmente cristalinas. El material de la Forma A se produjo
suspendiendo en alcohol isopropilico como disolvente a 25°C. El material de la Forma B se produjo suspendiendo en
EtOAc como disolvente a 25°C. El material de la Forma C se produjo suspendiendo en MeCN como disolvente a 25°C.

El material de la Forma D se produjo calentando el material de la Forma B o de la Forma C a 200°C antes de enfriar
hasta temperatura ambiente. Se determind que esta forma era cristalina, con los siguientes picos de difraccién
caracteristicos. por XRPD

Tabla 1: Picos de difraccion de rayos X en polvo caracteristicos para la Forma D de (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-
1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida

Angulo 2-Theta (26) Intensidad (%)
19.3 100
7.9 69.8
18.9 36.3
21.2 32.1
8.3 24.5
14.6 23.8
24.4 22.2
18.4 21.8
25.3 20.8
24.6 19.3

Se realiz6 un andlisis de rayos X de cristal Unico en el material de la Forma D, confirmando que el compuesto era un
solo diasteredmero de la estereoquimica mostrada anteriormente.
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El Ejemplo 2(a) también se prepar6 a gran escala usando el siguiente procedimiento alternativo.

N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (Intermedio 5, 32.8 g, 124.56 mmol) y el &cido (2S)-2-
metoxi-2-fenilacético (21.73 g, 130.79 mmol) se suspendieron en DMF (135 mL) con DIPEA (43.4 mL, 249.12 mmol).
Se anadi6é anhidrido ciclico de 1-propanofosfénico (50% p/p en DMF, 91 mL, 155.70 mmol) gota a gota manteniendo
el contenido de la reaccién a una temperatura <20°C. El s6lido disuelto y el andlisis de la solucién mostraron que la
reaccion fue completa. La purificacién a través de 13 x 50 g de columnas SCX da como resultado una solucién de
MeOH que se concentrd por evaporacion rotatoria para dar una suspension. La suspension espesa se diluy6 con 300
ml de MTBE y el producto sélido se aislo por filtracién al vacio (datos analiticos consistentes con los informados
anteriormente).

Ejemplo 2(b)
(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-llJacetamida

H

H
S N S H

—_— (0]
7 7
N ~ N

Una solucion de N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (Intermedio 5, 150 mg, 0.57 mmol),
acido (2R)-2-metoxi-2-fenilacético (94 mg, 0.57 mmol), HATU (325 mg, 0.86 mmol) y DIEA (147 mg, 1.14 mmol) en
DMF (3 mL) se agité durante 16 h a temperatura ambiente. El producto crudo se purific6 por HPLC preparativa con
las siguientes condiciones: columna: Columna SunFire Prep C18 OBD, 5 pym, 19x150 mm; fase mdvil = metanol y
agua que contenia 0.1% de TFA (25.0% de agua con 0.1% de TFA hasta 50.0% en 8 min); detector = UV 220,254nm.
Estas condiciones proporcionaron 43 mg (19%) de (2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il] acetamida (Ejemplo 2(b)) como un sélido blanco; m/z: ES* [M+H]* 412.

0—CHj

Ejemplo 3
(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida

H H
N.__§ Ne_S
hd J—NH2 hd />,H

N—p N—N

—_— [e]
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NN <N

Se afnadié¢ HATU (319 mg, 0.84 mmol) a N'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina
(intermedio 9, 185 mg, 0.70 mmol), &cido (2S)-2-metoxi-2-fenilacético (116 mg, 0.70 mmol) y DIPEA (0.122 mL, 0.70
mmol) en DMF (5 mL) en 0°C. La solucién resultante se agité a 0°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyd con
MeOH (5 mL) y se purificd por cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX de 20 g. El producto
deseado se eluyé de la columna usando amoniaco 3 M en MeOH, y las fracciones puras se evaporaron a sequedad
para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé mediante FCC, gradiente de elucién 0 a 8% de
MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar (2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-
1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidina-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (200 mg, 69%) como un sdlido blanco. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6, 27°C) & 2.02-2.13 (1H, m), 2.21-2.34 (1H, m), 3.30 (3H, s), 3.54 (1H, dd), 3.61 (2H, dd), 3.78
(1H, dd), 4.34-4.44 (1H, m), 4.97 (1H, s), 7.30-7.40 (3H, m), 7.45 (2H, dd), 7.68 (1H, d), 8.26 (1H, s), 8.94 (1H, s),
12.21 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 413.

Ejemplos 4(a) y 4(b)

(28)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)

(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida y
(2R)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil) 3R)-1

N-{5-]
-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4)-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
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Se afiadi6 DIPEA (0.917 mL, 5.27 mmol) a (3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina (Intermedio 1, 290 mg, 1.76
mmol) y 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (316 mg, 1.76 mmol) en DMF (8 mL) a 21°C bajo nitrégeno. La solucion
resultante se agit6 a 100°C durante 1 h, luego se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. Se afadié acido 2-metoxi-
2-(3-metoxifenil)acético (Intermedio 15, 180 mg, 0.92 mmol), seguido de HATU (380 mg, 1.00 mmol) a la solucién
anterior y la reaccién se dejoé en agitacion a temperatura ambiente por 1 h. El producto crudo se purific6 por
cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluy6 de la columna usando
1M de amoniaco/MeOH vy las fracciones se adsorbieron sobre silice. El producto crudo se purificé mediante FCC,
gradiente de elucion 0 a 15% de MeOH (con 5% de amoniaco/MeOH 1 M) en EtOAc, y las fracciones se evaporaron
para dar el producto en crudo. La separacion del diasteredmero se logré en una columna de AD usando 50/50,
EtOH/MeOH como eluyentes. La muestra se disolvié en EtOH (5 mL). Las fracciones que contienen los compuestos
deseados se evaporaron a sequedad para proporcionar:

Ejemplo 4(a) como el primer isémero eluido (62 mg, 8%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 2.09 (1H, m), 2.24-
2.4 (1H, m), 3.32 (3H, s), 3.62 (2H, m), 3.76 (3H, s), 4.38 (1H, m), 4.94 (1H, s), 6.83-6.98 (1H, dd), 7.00-7.10 (2H, m),
7.29 (1H, dd), 7.66 (1H, d), 8.31 (1H, d), 8.61 (1H, d), 12.11 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 443.

Ejemplo 4(b) como el segundo isémero eluido (48 mg, 6%)."H RMN (400 MHz, DMSQO-d6, 30°C) & 2.09 (1H, m), 2.24-
2.4 (1H, m), 3.32 (3H, s), 3.62 (2H, m), 3.76 (3H, s), 4.38 (1H, m), 4.94 (1H, s), 6.83-6.98 (1H, dd), 7-7.1 (2H, m), 7.29
(1H, dd), 7.66 (1H, d), 8.31 (1H, d), 8.61 (1H, d), 12.11 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 443.

Ejemplos 5(a) y 5(b)

(2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida y (2R)-2-
metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida

o
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Se afiadio DIPEA (0.994 mL, 5.69 mmol) a dihidrocloruro de (3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-amina (Intermedio 6, 300
mg, 1.27 mmol) y 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (228 mg, 1.27 mmol) en DMF (4 mL). La solucion resultante se agit6
a 100°C durante 60 minutos para dar N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina cruda. A la
solucion de N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (333 mg, 1.26 mmol) en DMF (4 mL), que
ya contenia DIPEA (0.994 mL, 5.69 mmol), se afiadié acido 2-metoxi-2-(3-metoxifenil)acético (Intermedio 15, 248 mg,
1.26 mmol) seguido de HATU (481 mg, 1.26 mmol) . La reaccion se dejo en agitacién a temperatura ambiente de la
noche a la manana, se juzgé completa por LCMS. La mezcla de reaccidn cruda se cargé en un cartucho SCX2 (20 g).
El producto crudo se purificé por cromatografia de intercambio iénico. El producto deseado se eluyé de la columna
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usando 1M de amoniaco/MeOH y las fracciones se evaporaron a sequedad para proporcionar el producto crudo como
un soélido marrén (500 mg). El producto crudo se purificé por HPLC preparativa (columna Waters XBridge Prep C18
OBD, 5 pm de silice, 50 mm de diametro, 100 mm de longitud), usando mezclas decrecientemente polares de agua
(que contenia 1% de amoniaco) y MeCN como eluyentes. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se
evaporaron a sequedad para proporcionar 2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-
1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida (161 mg). El producto crudo se purific6 por HPLC quiral preparativa (columna
Phenomenex Lux C2, silice 20 ym, 50 mm de diametro, 250 mm de longitud), eluyendo con MeOH a 100 mL/min. Las
fracciones que contienen los compuestos deseados se evaporaron a sequedad para proporcionar:

Ejemplo 5(a) como el primer isémero eluido (57 mg, 0.129 mmol, 10%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 2.03-
2.13 (1H, m), 2.23-2.33 (1H, m), 3.32 (3H, s), 3.46-3.63 (3H, m), 3.76 (4H, s), 4.33-4.45 (1H, m), 4.95 (1H, s), 6.86
(1H, dd), 6.91 (1H, ddd), 7.00-7.08 (2H, m), 7.26-7.37 (2H, m), 7.66 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.13 (1H, s); m/z. ES*
[M+H]*+ 442.55.

Ejemplo 5(b) como el segundo isémero eluido (58 mg, 10%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 2.02-2.12 (1H,
m), 2.23-2.34 (1H, m), 3.31 (3H, s), 3.43-3.62 (3H, m), 3.76 (4H, s), 4.33-4.45 (1H, m), 4.93 (1H, s), 6.86 (1H, dd), 6.91
(1H, ddd), 7.00-7.08 (2H, m), 7.26-7.36 (2H, m), 7.62 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.14 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 442.55.

Ejemplos 6(a) y 6(b)
(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-

illacetamida y (2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-iljlamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida
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Se afiadié DIPEA (917 L, 5.27 mmol) a (3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina (Intermedio 1, 290 mg, 1.76 mmol)
y 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (316 mg, 1.76 mmol) en DMF (8 mL) a 21°C bajo nitrégeno. La solucién resultante
se agité a 100°C durante 1 h, luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afadi6 acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-
metoxiacético (Intermedio 16, 213 mg, 0.92 mmol), seguido de HATU (380 mg, 1.00 mmol) a la solucién y la reaccion
se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 1 h. El producto crudo se purificé por cromatografia de intercambio
i6nico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluy6 de la columna usando 1M de amoniaco/MeOH vy las
fracciones se evaporaron para obtener una goma (200 mg). El producto crudo se purificé por FCC, gradiente de elucion
0 a 15% de MeOH (con 5% de amoniaco 1M/MeOH) en EtOAc. Las fracciones se evaporaron luego para dar un
producto crudo. El producto crudo se purificé por HPLC quiral preparativa (columna C2, silice de 3 um, 4.6 mm de
diametro, longitud de 50 mm) usando EtOH como eluyente. Las fracciones que contienen los compuestos deseados
se evaporaron a sequedad para proporcionar:

Ejemplo 6(b) como el primer isdmero eluido (65 mg, 16%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 2.09 (1H, m), 2.30
(1H, m), 3.34 (3H, s), 3.66 (3H, m), 3.81 (1H, m), 4.38 (1H, m), 5.02 (1H, s), 7.05-7.26 (2H, m), 7.28 (1H, s), 7.34 (1H,
d), 7.45 (1H, dd), 7.70 (1H, d), 8.32 (1H, d), 8.61 (1H, d), 12.25 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 479.

Ejemplo 6(a) como el segundo isémero eluido (69 mg, 17%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 2.09 (1H, m), 2.30
(1H, m), 3.34 (3H, s), 3.66 (3H, m), 3.81 (1H, m), 4.38 (1H, m), 5.02 (1H, s), 7.05-7.26 (2H, m), 7.28 (1H, s), 7.34 (1H,
d), 7.45 (1H, dd), 7.70 (1H, d), 8.32 (1H, d), 8.61 (1H, d), 12.25 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 479.

Ejemplos 7(a) y 7(b)

(2S8)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida y
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida
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Una mezcla de dihidrocloruro de (3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-amina (Intermedio 6, 200 mg, 0.84 mmol), 5-bromo-
1,3,4-tiadiazol-2-amina (182 mg, 1.01 mmol), DIPEA (1, 5.73 mmol) y DMF (3 mL) se agit6 a 100°C (temperatura de
bloqueo externo). durante 30 min y se enfrié a temperatura ambiente. Se afadié acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-
metoxiacético (Intermedio 16, 255 mg, 1.10 mmol) seguido de HATU (481 mg, 1.27 mmol) y la mezcla se agitd durante
30 minutos. La mezcla se diluyd con EtOAc (100 mL) y se lavo con solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(20 mL) y salmuera (20 mL). La capa organica se seco sobre Na2SQu4, se filtr6 y se evapord para proporcionar un
aceite marron. El producto crudo se purificé por FCC (gradiente de elucién 0 a 15% de MeOH en EtOAc). Las
fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida (233 mg, 55%) como un sélido beige que contiene una
mezcla de diastereoisomeros. La mezcla se separé por HPLC quiral para proporcionar:

Ejemplo 7(a) como el primer isémero eluido (sélido, 80 mg, 20%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 2.08 (1H,
dt), 2.28 (1H, dd), 3.34 (3H, s), 3.49 (1H, dd), 3.53-3.62 (2H, m), 3.75 (1H, dd), 4.29-4.48 (1H, m), 5.02 (1H, s), 6.86
(1H, dd), 7.16 (1H, dd), 7.28 (1H, s), 7.23 (1H, t), 7.30-7.36 (2H, m), 7.45 (1H, t). 7.67 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.21
(1H, s); m/z: ES* [M+H]* 478.

Ejemplo 7(b) como el segundo isémero eluido (77 mg, 19%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 2.08 (1H, dt), 2.28
(1H, dt), 3.33 (3H, s), 3.50 (1H, dd), 3.53-3.63 (3H, m), 3.76 (1H, dd), 4.35-4.43 (1H, m), 5.01 (1H, s), 6.86 (1H, dd),
7.16 (1H, dd), 7.28 (1H, s), 7.30-7.36 (2H, m), 7.45 (1H, 1), 7.65 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.22 (1H, s); m/z: ES* [M+H]*
478.

Ejemplos 8(a) y 8(b)
(2S)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-

(trifluorometoxi)fenillacetamida y (2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil] acetamida

Se afiadié DIPEA (423 pL, 2.42 mmol) a (3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina (Intermedio 1, 200 mg, 1.21 mmol)
y 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (218 mg, 1.21 mmol) en DMF (3 mL). La solucién resultante se agité a 100°C durante
1 h para dar N'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina cruda. La reaccion se enfrid6 a
temperatura ambiente y la mitad de la solucién se us6 de la siguiente manera. Se afadié HATU (0.274 g, 0.72 mmol)
a acido 2-metoxi-2-(3-(trifluorometoxi)fenil)acético (Intermedio 17, 150 mg, 0.60 mmol), N'-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)
pirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (159 mg, 0.60 mmol) y DIPEA (314 uL, 1.80 mmol) en DMF (1.5 mL) a
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temperatura ambiente bajo nitrégeno. La solucién resultante se agité a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla de
reaccion se evapord a sequedad y se disolvi6 en MeOH (20 mL). La solucién se purificé por cromatografia de
intercambio i6nico, usando una columna SCX2. El producto deseado se eluyd de la columna usando amoniaco 7
M/MeOH vy las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar el producto crudo como una goma
marrén (196 mg). El material se purificd después por HPLC quiral. La optimizacién en la columna Agilent 1100, IA (20
um de silice, 4.6 mm de diametro, 250 mm de longitud) mostré que el heptano/IPA, 75/25 proporcionaba la mejor
separacion. Este método fue utilizado para el trabajo preparatorio. Las fracciones que contienen los compuestos
deseados se evaporaron a sequedad para proporcionar:

Ejemplo 8(b) como el primer isémero eluido. El primer isémero eluido se volvio a purificar mediante FCC, gradiente de
elucion 0 a 5% de MeOH en EtOAc. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar el producto en
forma de una espuma de color amarillo péalido (34 mg, 11%). '"H RMN (400 MHz, CDCls, 30°C) & 2.17-2.29 (1H, m),
2.40 (1H, dtd), 3.49 (3H, s), 3.80 (3H, s), 3.96 (1H, s), 4.41-4.49 (1H, m), 4.92 (1H, s), 6.06 (1H, s), 7.21 (1H, dddd),
7.35 (1H, s), 7.38-7.46 (2H, m), 8.10 (1H, d), 8.49 (1H, d), 10.33 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 497.41.

Ejemplo 8(a) como el segundo isémero eluido (78 mg, 26%). '"H RMN (400 MHz, CDCIs, 30°C) & 2.22 (1H, dq), 2.43
(1H, td), 3.49 (3H, s), 3.65-3.92 (3H, m), 3.99 (1H, s), 4.49 (1H, s), 4.87 (1H, s), 5.27 (1H, s), 7.22 (1H, d), 7.31 (1H
s), 7.41 (2H, dt), 8.12 (1H, d), 8.52 (1H, d), 9.88 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 497.55.

Ejemplos 9(a) y 9(b)

(2S)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida y
(2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenilJacetamida

8

7 N\

A una mezcla de dihidrocloruro de 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (330 mg, 1.83 mmol) y (3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-amina (Intermedio 6, 435 mg, 1.83 mmol) en DMF (4 mL) se anadié DIPEA (1.181 mL, 6.78 mmol) y la
suspension agitada se calenté a 100°C durante 1 h. Luego se afiadid una solucién de acido 2-metoxi-2-(3-
(trifluorometoxi)fenil)acético (Intermedio 17, 504 mg, 2.02 mmol) en DMF (1 mL) seguido de HATU (767 mg, 2.02
mmol) y la reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion cruda se cargd luego
directamente en una columna SCX y el producto deseado se eluy6 de la columna usando 1M de amoniaco/MeOH y
las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar el producto como una goma marrén. El producto
crudo se purificé por HPLC preparativa (columna Waters XBridge Prep C18 OBD, 5 ym de silice, 19 mm de diametro,
100 mm de longitud), usando mezclas cada vez menos polares de agua (que contenia 1% de amoniaco) y MeCN
como eluyentes. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron a sequedad para proporcionar
el producto como una mezcla de diastereoisémeros, (222 mg) que se purifico adicionalmente mediante HPLC
preparativa quiral de la siguiente manera. La criba de alcoholes organicos polares mostré una posible separacion en
la columna C2 (3 ym de silice, 4.6 mm de diametro, 50 mm de longitud) usando una mezcla de EtOH y MeOH como
eluyentes (50/50). Este método se usé para trabajos preparativos en columna OD (20 um de silice, 50 mm de diametro,
250 mm de longitud). Las fracciones que contienen los compuestos deseados se evaporaron a sequedad para
proporcionar:

Ejemplo 9(a) como el primer isdémero eluido (90 mg, 10%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 2.02-2.13 (1H, m),
2.24-2.36 (1H, m), 3.35 (38H, s), 3.45-3.64 (3H, m), 3.76 (1H, dd), 4.33-4.45 (1H, m), 5.07 (1H, s), 6.86 (1H, dd), 7.28-
7.40 (2H, m), 7.43-7.59 (3H, m), 7.69 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.26 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 496.5.

Ejemplo 9(b) como el segundo isémero eluido (84 mg, 9%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 1.99-2.13 (1H, m),
2.23-2.38 (1H, m), 3.35 (3H, s), 3.45-3.64 (3H, m), 3.76 (1H, dd), 4.33-4.46 (1H, m), 5.07 (1H, s), 6.86 (1H, dd), 7.29-
7.39 (2H, m), 7.42-7.59 (3H, m), 7.69 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.27 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 496.5.

Ejemplos 10(a) y 10(b)
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(2S)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida y (2R)-2-etoxi-2-fenil-
N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida
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Z N
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Se anadié HATU (6.24 g, 16.41 mmol) a N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (Intermedio
5, 3.6 g, 13.67 mmol), acido 2-etoxi-2-fenilacético (Intermedio 18, 2.464 g, 13.67 mmol) y DIPEA (2.381 mL, 13.67
mmol) en DMF (40 mL) a 21°C bajo nitrégeno. La solucion resultante se agit6 a 21°C durante 1.5 h. El producto crudo
se purificd por cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluyé de la
columna usando amoniaco/MeOH 1My las fracciones puras se adsorbieron sobre silice. El producto crudo se purificd
mediante FCC, gradiente de elucién 0 a 8% de MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para
proporcionar el producto como una mezcla de diasteredmeros. La separacion del diastereémero se logré en una
columna de AD usando isopropanol/MeOH 75/25, como eluyente. La muestra se disolvié en 30 mL de IPA/MeOH. Las
fracciones que contenian los compuestos deseados se evaporaron a sequedad para proporcionar:

Ejemplo 10(b) como el primer isébmero eluido (1.4 g, 24%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 1.17 (3H, 1), 2.06
(1H, m), 2.22-2.35 (1H, m), 3.38-3.60 (5H, m), 3.73 (1H, m), 4.31-4.50 (1H, m), 5.07 (1H, s), 6.85 (1H, dd), 7.25-7.41
(4H, m), 7.46 (2H, m), 7.67 (1H, d), 8.46 (1H, dd), 12.16 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 426.

Ejemplo 10(a) como el segundo isémero eluido (1.6 g, 27%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 1.17 (3H, t), 2.06
(1H, m), 2.22-2.35 (1H, m), 3.38-3.60 (5H, m), 3.73 (1H, m), 4.31-4.50 (1H, m), 5.07 (1H, s), 6.85 (1H, dd), 7.25-7.41
(4H, m), 7.46 (2H, m), 7.67 (1H, d), 8.46 (1H, dd), 12.16 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 426.

Ejemplo 11
(2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
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Se afadid acido (2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)acético (Intermedio 19, 0.224 g, 1.14 mmol) a N'-[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (Intermedio 5, 0.3 g, 1.14 mmol), EDC (0.328 g, 1.71 mmol) y HOBT (0.174
g, 1.14 mmol) en DMF (5 mL). La mezcla resultante se agit6 a 25°C durante 16 h. El producto crudo se purificd por
HPLC preparativa (columna Phenomenex Gemini-NX axia Prep C18 OBD, 5 ym de silice, 19 mm de diametro, 100
mm de longitud), usando mezclas cada vez menos polares de agua (que contenia NHsHCO3 al 1%) y MeCN como
eluyentes. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron a sequedad para proporcionar (2S)-2-
metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (50 mg, 10%)
como un solido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6, 26°C) 2.06 (1H, td), 2.19-2.37 (1H, m), 3.26 (3H, s), 3.41-3.61
(3H, m), 3.73 (4H, s), 4.37 (1H, ), 4.88 (1H, s), 6.80-6.98 (3H, m), 7.26-7.42 (3H, m), 7.64 (1H, d), 8.47 (1H, dd), 12.15
(1H, s); m/z: ES* [M+H]* 442.

Ejemplos 12(a) y 12(b)

(2S)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida y (2R)-2-
(4-fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-iljJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida
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Se suspendié acido 2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacético (Intermedio 23, 0.11 g, 0.57 mmol) en DMF (5 mL) y se enfri6 en
un bafo de hielo en atmésfera de nitrogeno. Se anadié DIPEA (0.3 mL, 1.71 mmol), seguido de HATU (0.22 g, 0.57
mmol). La mezcla se agitdé durante 10 minutos (con enfriamiento en bafo de hielo) antes de la adicién de N'-[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina. (Intermedio 5, 0.15 g, 0.57 mmol). La reaccién se dejé calentar
a temperatura ambiente y se agité durante 5 h. Luego se evapor6 a sequedad. El producto crudo se purificod por
cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluy6 de la columna usando
amoniaco/MeOH 2N. El producto crudo se purific6 mediante FCC, eluyente de MeOH al 7% en DCM. Las fracciones
puras se evaporaron a sequedad para proporcionar el producto como una mezcla de diastereoisémeros. La mezcla
de diastereoisomeros se separd por HPLC quiral preparativa (columna Chiralpak IA, silice 20 ym, 50 mm de diametro,
250 mm de longitud), Heptano/EtOH-MeOH 60/40 para proporcionar:

Ejemplo 12(b) como el primer isémero eluido (47 mg, 35%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6, 26°C) § 2.08 (1H, dt), 2.29
(1H, dtd), 3.47-3.63 (3H, m), 3.76 (1H, dd), 4.33-4.49 (1H, m), 5.00 (1H, s), 6.87 (1H, dd), 7.23 (2H, t), 7.33 (1H, dd),
7.46-7.55 (2H, m), 7.69 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.22 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 430.

Ejemplo 12(a) como el segundo isémero eluido (49 mg, 36%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6, 26°C) & 2.08 (1H, dd),
2.30 (1H, dd), 3.18 (2H, d), 3.45-3.62 (3H, m), 3.75 (1H, dd), 4.08 (1H, q), 4.33-4.44 (1H, m), 5.00 (1H, s), 6.86 (1H
dd), 7.22 (2H, t), 7.33 (1H, dd), 7.50 (2H, dd), 7.69 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.21 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 430.
Ejemplos 13(a) y 13(b)

(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida  y (2R)-2-
etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
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Se afadié HATU (0.29 g, 0.76 mmol) a N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (Intermedio 5,
0.2 g, 0.76 mmol), &cido 2-etoxi-2-(4-fluorofenil)acético (Intermedio 25, 0.15 g, 0.76 mmol) y DIPEA (0.4 mL, 2.279
mmol) en DMF (2 mL) a temperatura ambiente bajo nitrégeno La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
por 48 h. La mezcla de reaccién se diluyé con MeOH (1 mL) y se pasé a través de un cartucho SCX de 5 g, se lavo
con MeOH y a continuacién los productos basicos se eluyeron con amoniaco 2N en MeOH. La fraccién basica se
evaporé y purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa (columna SunFire C18, tamafo de poro de 5 pm,
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columna de dimensiones 50x19 mm, rata de flujo de 25 mL/min y fases moéviles de agua y MeCN que contenia acido
férmico al 0.1%. La elucién se inicié con 95% de agua:5% de MeCN y se mantuvo asi durante 0.3 minutos antes de
aumentar a 5% de agua:95% de MeCN hasta 5.8 minutos antes de volver a las condiciones de partida durante 0.1
minutos). Las fracciones puras se evaporaron y pasaron a través de un cartucho SCX de 5 g, se lavaron con MeOH y
luego se eluyeron con amoniaco 2N en MeOH. La fraccion basica se evaporé y se sec6 durante la noche a vacio para
dar el producto crudo como una mezcla de diastereoisdmeros. Los diasterecisémeros se separaron por HPLC
preparativa (columna Phenomenex Lux C2, silice 20 ym, 50 mm de diametro, 250 mm de longitud, EtOH 100%, 120
mL/min) para proporcionar:

Ejemplo 13(a) como el primer isémero eluido (30 mg, 34%). 'TH RMN (400 MHz, DMSO, 30°C) 8 1.17 (3H, t), 2.01-2.11
(1H, m), 2.23-2.32 (1H, m), 3.37-3.59 (5H, m), 3.74 (1H, dd), 4.34-4.41 (1H, m), 5.08 (1H, s), 6.85 (1H, dd), 7.16-7.24
(2H, m), 7.31 (1H, dd), 7.46-7.53 (2H, m), 7.66 (1H, d), 8.46 (1H, dd), 12.16 (1H, s); m/z. ES* [M+H]* 444.

Ejemplo 13(b) como el segundo isémero eluido (34 mg, 37%). 'H RMN (400 MHz, DMSO, 27°C) & 1.17 (3H, t), 2-2.1
(1H, m), 2.22-2.31 (1H, m), 3.38-3.58 (5H, m), 3.74 (1H, dd), 4.33-4.41 (1H, m), 5.08 (1H, s), 6.85 (1H, dd), 7.16-7.24
(2H, m), 7.31 (1H, dd), 7.46-7.53 (2H, m), 7.65 (1H, d), 8.47 (1H, dd), 12.19 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 444.

Ejemplos 14(a) y 14(b)

(2S)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida

y (2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida
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Se anadié HATU (0.71 g, 1.868 mmol) a N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (Intermedio
5, 0.25 g, 0.934 mmol) &cido 2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-metoxiacético (Intermedio 26, 0.2 g, 0.934 mmol) y DIPEA
(0.49 mL, 2.801 mmol) en DMF (5 mL) enfriado en un bafo de hielo bajo nitrégeno. La solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se elimind a vacio y el residuo se recogié en MeOH y se pasoé a
través de un cartucho SCX de 5 g, se lavd con MeOH y a continuacion se eluyé con amoniaco 2N en MeOH. La
fraccion basica se evaporé y se purificd por FCC (MeOH al 0-8% en DCM) seguido de HPLC preparativa (columna
SunFire C18, tamano de poro de 5 ym, dimensiones 50x19 mm, rata de flujo de 25 mL/min y fases méviles de agua y
MeCN que contenian acido formico al 0.1%. La elucién se inicié con 95% de agua:5% de MeCN y se mantuvo asi
durante 0.3 minutos antes de aumentar a 5% de agua:95% de MeCN hasta 5.8 minutos antes de volver a las
condiciones de partida durante 0.1 minutos). Las fracciones puras se evaporaron y pasaron a través de un cartucho
SCX de 5 g, se lavaron con MeOH y a continuacién se eluyeron con amoniaco 2N en MeOH. La fraccién basica se
evaporé y se secé durante la noche a vacio para dar el producto crudo como una mezcla de diastereoisémeros. Los
diastereoisomeros se separaron mediante HPLC preparativa (columna de preparacién C2, 50x250 mm, silice 20 um,
eluyendo con una mezcla 50/50 de EtOH/MeOH a 110 mL/min) para proporcionar:

Ejemplo 14(a) como el primer isémero eluido (42 mg, 33%). '"H RMN (400 MHz, DMSQ, 30°C) & 2.02-2.11 (1H, m),
2.23-2.32 (1H, m), 3.31 (3H, s), 3.48 (1H, dd), 3.52-3.59 (2H, m), 3.74 (1H, dd), 3.83 (3H, s), 4.33-4.42 (1H, m), 4.95
(1H, s), 6.85 (1H, dd), 7.01 (1H, ddd), 7.20 (1H, dd), 7.25 (1H, dd), 7.31 (1H, dd), 7.67 (1H, d), 8.47 (1H, dd), 12.15
(1H, s); m/z: ES* [M+H]* 460.

Ejemplo 14(b) como el segundo isémero eluido (46 mg, 36%). 'H RMN (400 MHz, DMSO, 30°C) 5 2.01-2.11 (1H, m),
2.22-2.31 (1H, m), 3.31 (3H, s), 3.46-3.59 (3H, m), 3.74 (1H, dd), 3.83 (3H, s), 4.32-4.42 (1H, m), 4.94 (1H, s), 6.85
(1H, dd), 7.01 (1H, ddd), 7.20 (1H, dd), 7.25 (1H, dd), 7.32 (1H, dd), 7.65 (1H, d), 8.47 (1H, dd), 12.17 (1H, s); m/z:
ES* [M+H]* 460.

Ejemplos 15(a) y 15(b)
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(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida y
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
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Acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil] -2-etoxi-acético (Intermedio 27, 0.14 g, 0.57 mmol) y N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-
3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (Intermedio 5, 0.15 g, 0.57 mmol) se pesaron en un matraz de fondo redondo. Se
afnadieron DMF (3 mL) y DIPEA (0.18 g, 1.424 mmol) seguidos de HATU (0.22 g, 0.57 mmol) y la solucién resultante
se dejé en agitacion a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 3 h. El disolvente se eliminé a presién reducida y
la goma residual se disolvié en DCM, se adsorbié sobre silice y se purificdé mediante FCC (gradiente de elucién 1-8%
de MeOH en DCM). La evaporacion de las fracciones puras bajo presion reducida produjo una goma. Los
diastereoisomeros se separaron de esta goma mediante HPLC preparativa (columna Amy-C, 5 ym de tamafo de poro,
20 mm de didmetro, 250 mm de longitud, eluyendo con MeOH/CO: al 40% que contenia modificador de amoniaco)
para proporcionar:

Ejemplo 15(a) como el primer isdmero eluido (25 mg, 8%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 21°C) & 1.19 (3H, 1), 2.01-
2.14 (1H, m), 2.22-2.36 (1H, m), 3.62-3.38 (5H, m), 3.74 (1H, dd), 4.33-4.44 (1H, m), 5.12 (1H, s), 6.86 (1H, dd), 7.16
(1H, dd), 7.24 (1H, t), 7.26-7.30 (1H, m), 7.30-7.48 (3H, m), 7.72 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.27 (1H,s). m/z: ES* [M+H]*
492.

Ejemplo 15(b) como el segundo isdémero eluido (23 mg, 8%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 21°C) & 1.19 (3H, t), 2.01-
2.14 (1H, m), 2.22-2.36 (1H, m), 3.62-3.38 (5H, m), 3.74 (1H, dd), 4.33-4.44 (1H, m), 5.12 (1H, s), 6.87 (1H, dd), 7.16
(1H, dd), 7.25 (1H, 1), 7.26-7.30 (1H, m), 7.30-7.48 (3H, m), 7.72 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.27 (1H, s). m/z. ES* [M+H]*
492.

Ejemplos 16(a) y 16(b)

(2S)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3- (trifluorometoxi)fenillacetamida y
(2R)-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida

H o]
N _S. H
SO0
N—N ., F F
N o 0

H ~Z SN <
N CH
S © |

e SRia Ol

o]
A~ {

“ CH,
2

Se anadieron DIPEA (0.15 mL, 0.85 mmol), HATU (260 mg, 0.68 mmol) y acido 2-etoxi-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacético (Intermedio 28, 180 mg, 0.68 mmol) a una solucién de N'-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-
il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (Intermedio 5, 150 mg, 0.57 mmol) en DMF (4 mL). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente por 18 h. Luego se diluyé con agua (5 mL) y luego se extrajo en DCM (10 mL), se evapord y se purificé por
HPLC preparativa (columna XBridge C18, 5 ym de tamaro de poro, 50 mm de longitud x19 mm de diametro, rata de
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flujo de 25 mL/min, fase mévil de agua que contenia 0.1% de hidréxido de amonio y MeCN. La elucion se inicié en
95% de agua:5% de MeCN y se mantuvo asi durante 1.5 minutos aumentando hasta 5% de agua:95% de MeCN
durante 8 minutos. El eluyente se mantuvo al 95% de MeCN hasta 12 minutos). Se evaporaron las fracciones puras y
se pasaron a través de un cartucho SCX lavando con MeOH y luego eluyendo con amoniaco 2 M en MeOH. La fraccién
basica se evaporé y se sec6 a vacio para dar el producto como una mezcla de diastereoisbmeros. Los
diastereoisomeros se separaron luego por HPLC (columna Lux C4, 5 ym (20 mm de diametro, longitud de 250 mm,
MeOH que contenia modificador de amoniaco, 21 mL/min) para proporcionar:

Ejemplo 16(a) como el primer isémero eluido (46 mg, 16%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 21°C) 8 1.19 (3H, t), 1.97-
2.15 (1H, m), 2.18-2.36 (1H, m), 3.40-3.65 (5H, m), 3.65-3.81 (1H, m), 4.32-4.46 (1H, m), 5.17 (1H, s), 6.87 (1H, dd),
7.28-7.40 (2H, m), 7.40-7.59 (3H, m), 7.74 (1H, d), 8.48 (1H, dd), 12.32 (1H, s); m/z: ES*[M+H]* 510.

Ejemplo 16(b) como el segundo isémero eluido (39 mg, 14%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 21°C) § 1.19 (3H, 1), 2.06
(1H, m), 2.20-2.35 (1H, m), 3.39-3.63 (5H, m), 3.74 (1H, m), 4.34-4.44 (1H, m), 5.17 (1H, s), 6.88 (1H, dd), 7.28-7.41
(2H, m), 7.42-7.58 (3H, m), 7.73 (1H, d), 8.48 (1H, d), 12.32 (1H, s); m/z: ES*[M+H]* 510.

Los siguientes Ejemplos se prepararon de manera analoga a los Ejemplos 1-16 usando métodos y reactivos conocidos
por el experto en la materia con un conocimiento general comun de la quimica organica:

Datos de
Ejemplo espectros  de
No. Estructura Nombre masas m/z ES*
[M+H]*
(2S)-2-(4-fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
Fm tiadiazol-2-ilJlacetamida
&
0 u’<S)\NH
HaC”
];Eﬁg & Ny 431/431
\©\/i N N\) ((2R)-2-(4-fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-
' N,_</\/(“\\ (1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-
Hc/é Ho s >Sni tiadiazol-2-iljacetamida
3
N N\\N
&
(28)-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-
3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-
NG N (trideuteriometoxi) acetamida;
o] N)LS
O~ Ay
o} " N
D
12% y D>(D 415/415
N H (2R)-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-
o BLYN 3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-
N S \C\N = (trideuteriometoxi)acetamida
/H \_/
D>(b
D
D
19a) & (2S)-2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-
19(b) [[(8R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-il]] amino]- |479/479

1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
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Nombre

N\<N§/>

N—N
(2R)-2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-

1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida

(2S)-2-deuterio-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-
3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-
(trideuteriometoxi) acetamida

(2R)-2-deuterio-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-
3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-

@\ZL )‘ \C;\ ﬂ (trideuteriometoxi)acetamida
Nr’

H,C~q ’o

H,C

o]

HyC~0

o]

Fr N
)0

F Hsc’
et
Jeo

F H3C/

N
/' H
0
HaC

N/N%]/H
] )Ls t\ =
~N

(28)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida

(28)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-

tiadiazol-2-ilJacetamida

N, H
3\;\7/'\6\ (1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
S N\(&N

N/\>/

N/‘\>/

(28)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)
pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillJacetamida

\Cf”

(2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)
pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacetamida

\way
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Datos de
EJ: mplo Estructura Nombre ?nsgse:;rﬁz_ Eg?
[M+H]*
(2S)-2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-
[[(BR)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-il]] amino]-
Y 1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
e} N)LS -
S\ NH N\g\/}
23(a) & o 0 N
23(b) F H,C . - . 479/479
_N_ H (2R)-2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-
o N\ N\>”"' [[(8R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-il]Jamino]-
N)‘S \CN\(QN 1,3,4-tiadiazol-2-il|acetamida
F / H \ />
B N—N
.
H,C
N/NYH (28)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
24 HsQ Q )LS N (1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-
o N N\(j tiadiazol-2-ilJacetamida
O~cH, N
(28)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-
1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-
T tiadiazol-2-ilJacetamida
H;C o \
b 2 D=
H \
gggﬁg & | hioo b-cn, s 472/472
N H (2R)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-
HaC 0 BLYN [[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-
b e \CN =\ |tiadiazol-2-ilJacetamida
H \_
HiC~o O—cH, N
(28)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-
1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-
N tiadiazol-2-ilJacetamida
H,C o} \
\o N)\S N\(\
26(a) & H N_ 7
26(b) HsC~0 O~cH, 473/473
H (2R)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-metoxi-N-[5-
HaG 0 N/N\V/N [[(BR)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-
3% )L N
o N s N%j 1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
H \
HyCmg b—cH N
(28)-2-etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
N/“\>,H tiadiazol-2-ilJacetamida
o )LS \C\
=
27(a) & i \(;‘? A
S I~ 57/457
27(b HyC OV
(©) © LN (2R)-2-etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
o\ N (1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-

)‘S t;\N M=
(3 ~( )
HyGmg : cH, N

tiadiazol-2-ilJacetamida
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Nombre

(2S5)-2-etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-

e o g/\j?/\[j tiadiazol-2-ilJacetamida
O —
NQ\R\\H N\()
O\/CH3 N
N OH (2R)-2-etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
N7 N . . 0o T . .
HaG o )LY piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
O\Q\)\\N & \__/==\ | tiadiazol-2-illacetamida
HCH3 LN/
oV
(2S)-2-etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
A tiadiazol-2-illacetamida
HsG Q N)LS b
Y b
N H (2R)-2-etoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
N (1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-

N . . . .
\C\N = tiadiazol-2-ilJacetamida
\(@ ]

(28)-2-etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-

S\f?/“\c\ tiadiazol-2-ilJacetamida
N
N H (2R)-2-etoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-
&_\7’“' piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
S

o)
F N
H
CH,
H3;C~o O—
o)
F N
/ H
S CH,
H3C~0 o/

N\ﬁ tiadiazol-2-ilJacetamida
Vi

(2S)-2-etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-
[[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida

(2R)-2-etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-

tiadiazol-2-ilJacetamida

/N H
S\\YN\C [[(BR)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
S N =
\

(28)-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-metoxi-N-[5-
[[(BR)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-
illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
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Datos de
EJ: mplo Estructura Nombre ?nsgse:;rzf/z: Eg?
[M+H]*
-
o) \ t\
s N
F. H,\)—' N \\/>
HsCmo O—cH N" | (2R)-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-metoxi-N-[5-
? N H [[(BR)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-
o N\/\ N 1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
s N
F. N CN\«\)
HyCmg :O‘CH3 N
(2S)-2-etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-
[[(BR)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-
N/”\>,H ilfamino]-1,3,4-tiadiazol-2-iljacetamida
o\
. )-s t\N Naw
g P
33(a) & hco CHs NN
3b—~Q O~/
33(b) 475/475
N/N\>/H (2R)-2-etoxi-2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-[5-
; K )Ls \CN — | [[(BR)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidina-3-
\Q\)\H L/ illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida
H3;C~g -b N
jc:H3
(2S)-2-etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-
N H 3-il)pirrolidin-3-illJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
N NN illacetamida
B
HCH N7
s & o 427/427
(b) NN (2R)-2-etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-
{ s t\N s 3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
Q\)\ﬂ ~( \,> illacetamida
oy ~N
CH;,
(2S)-2-etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-
y (1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
- tiadiazol-2-ilJacetamida
S SLN»/NE N !
F s =
L, L
gg(g) & ov 445/445
(©) N/%/N (2R)-2-etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-
e ] )\\s t\N N | (1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
‘Q\)‘n \%) tiadiazol-2-illacetamida
o N
CH,
Intermedio 1

(8R)-1 (1,2,4-Triazin-3-il pirrolidin-3-amina
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NH,

Se disolvié N-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo (Intermedio 2, 2.39 g, 9.01 mmol) en una
mezcla de DCM (20 mL) y acido trifluoroacético (5 mL) y la solucion se dejo reposar durante 1 hora a temperatura
ambiente antes de evaporarse a presion reducida. El residuo se disolvié en MeOH y se pasoé a través de un cartucho
SCX de 20 g lavandose con MeOH seguido de amoniaco 3N en MeOH para eliminar el producto. El disolvente se
evaporé a presion reducida para producir (3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-amina (1.460 g, 98%) como un soélido
amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls, 27°C) & 1.8-1.92 (1H, m), 2.18-2.29 (1H, m), 3.45 (1H, s), 3.6-4.01 (4H, m), 8.13
(1H, d), 8.50 (1H, d); miz: ES* [M+H]* 166.

Intermedio 2
N-[(8R)-1-(1,2,4-Triazin-3-il)pirrolidin-3-il] carbamato de tert-butilo

H CH,
N_ _O_/ CHj

ST e

N (0] CH
SrCH3 N o} CH3 \n/ \P 3
I8 H o O CHs

x~ N N/”

~ _N

Se disolvieron 3-metilsulfanil-1,2,4-triazina (Intermedio 3, 1.5 g, 11.80 mmol) y N-[(3R)-pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-
butilo (2.64 g, 14.15 mmol) en EtOH (12 mL) y sellado en un tubo de microondas. La reaccién se calenté a 100°C
durante 24 h en el reactor de microondas y se enfrié a temperatura ambiente. La LC/MS mostr6 61% de producto y
34% de triazina sin reaccionar. Se afadié mas N-[(3R)-pirrolidin-3-iljlcarbamato de tert-butilo (0.52 g) y se continu6
calentando a 100°C en el microondas durante 15 h. La LC/MS mostrd un 76% de producto y un 18% de triazina sin
reaccionar. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se repartié entre EtOAc y bicarbonato de sodio
acuoso. La capa acuosa se volvidé a extraer con EtOAc fresco y los extractos organicos combinados se secaron
(MgSOsa), se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El producto crudo se purificé por FCC, gradiente de elucién
0 a 80% de EtOAc en heptano. Las fracciones relevantes se evaporaron para dar N-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-
3-illcarbamato de tert-butilo (2.390 g, 76%) como un solido amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls, 27°C) & 1.46 (9H, s),
1.96-2.07 (1H, m), 2.26-2.37 (1H, m), 3.55 (1H, s), 3.75 (2H, s), 3.90 (1H, s), 4.39 (1H, s), 4.69 (1H, s), 8.14 (1H, d),
8.53 (1H, d); m/z: ES[M-H] 264.

Intermedio 3
3-metilsulfanil-1,2,4-triazina
S,CH 3
N)\fl\ll
N

Se afadi6 una solucion de hidroyoduro de hidrazincarbimidotioato de metilo (Intermedio 4, 7.5 g, 32.18 mmol) en
hielo/agua (400 mL) a una solucion agitada de oxalaldehido al 40% (14.70 mL, 128.71 mmol) y bicarbonato de sodio
(6.76 g, 80.45 mmol) en hielo/agua (400 mL) enfriado a 0°C. La solucién resultante se agitdé a 0°C durante 5 h, luego
se extrajo con DCM (2 x 150 mL). Los extractos se combinaron, se lavaron con acido citrico 1 M (50 mL), se secaron
sobre MgSQOs4 y se redujeron para dar 3-metilsulfanil-1,2,4-triazina (3.60 g, 88%) como un sélido amarillo. "H RMN (400
MHz, CDCls, 27°C) & 2.68 (3H, s), 8.38 (1H, d), 8.94 (1H, d).

Intermedio 4

Hidroyoduro de hidrazincarbimidotioato de metilo
HN

H
NJ
N NH, 3 N NH,

s
S HaC”
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Se anadié yodometano (0.623 mL, 10.00 mmol) a hidrazincarbotioamida (0.911 g, 10 mmol) en EtOH (10 mL). La
mezcla resultante se agité a 70°C durante 30 minutos. La reaccion se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se filtrd luego a través de una copa de filtro de Nylon. El sélido resultante se lavé a continuacion
con Et20 y se sec6 a vacio durante la noche para proporcionar hidroyoduro de hidrazincarbimidotioato de metilo (1.810
g, 78%) como un sélido blanco que se us6 sin purificaciéon adicional.

Intermedio 5

N'-[(3R)-1-Piridazin-3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina
Br S
NH, h yNHe

H
N S
S o
No N

N —_—

Z N “ N
>N =~ _N

En un matraz de fondo redondo de 1000 mL se coloc6 una solucién de dihidrocloruro de (3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-
3-amina (Intermedio 6, 10.5 g, 44.29 mmol) en DMF (400 mL), 5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (7.94 g, 44.10 mmol)
y DIPEA (17.07 g, 132.08 mmol). La solucién resultante se agité durante 4 h a 80°C. La mezcla resultante se concentrd
al vacio. El producto crudo se purificé por recristalizacion en EtOH/EtOAc. Esto dio como resultado N'-[(3R)-1-piridazin-
3-ilpirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina como un sélido amarillo claro (11 g, 94%). TH RMN (500 MHz, DMSO-d6,
30°C) 5 2.04 (1H, td), 2.22-2.31 (1H, m), 3.43-3.62 (3H, m), 3.72 (1H, dd), 4.28 (1H, dq), 6.27 (2H, s), 6.86 (1H, dd),
7.07 (1H, d), 7.33 (1H, dd), 8.48 (1H, dd); m/z: ES* [M+H]* 264.28.

El intermedio 5 también se prepar6 a gran escala de acuerdo con el siguiente procedimiento alternativo.

(R)-1-(piridazin-3-il)pirrolidin-3-amina (Intermedio 6, forma de base libre, 25.5 g, 150.63 mmol) y 5-bromo-1,3,4-
tiadiazol-2-amina (29.8 g, 165.70 mmol) con DIPEA (39.4 mL, 225.95 mmol) se agit6 como una suspensiéon en MeOH
(200 mL) a 45°C. La suspension se enfrio a 20°C y el sélido se aisl6 por filtracion al vacio. Se usaron 50 ml de MeOH
como lavado de desplazamiento de la torta del filtro y luego se secé durante la noche en el horno de vacio a 40°C. Se
obtuvo el Intermedio 5 (32.9 g, 83%) como un polvo beige que fluye libremente.

Intermedio 6
Dihidrocloruro de (3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-amina

CHj

H
FNSN\g/O\(/CHa qs

NH,

CHj

~ ~N /"\lj
1l N
N =

En un matraz de fondo redondo de 1000 mL se colocé una solucién de N-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-il] carbamato
de tert-butilo (Intermedio 7, 20 g, 75.66 mmol) en dioxano (200 mL) y HCI concentrado (100 mL). La solucién resultante
se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré al vacio. El producto crudo
se recristalizé6 en MeOH/EtOAc en la relacion de 1:2. Esto dio como resultado dihidrocloruro de (3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-amina como un sélido blanquecino (13.4 g, 75%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-d6, 26°C) & 2.25-2.43 (2H,
m), 3.66-3.74 (1H, m), 3.78-3.90 (3H, m), 4.02-4.10 (1H, m), 7.75 (1H, d), 7.94 (1H, dd), 8.66 (1H, d), 8.77-8.98 (3H,
a); m/z: ES* [M+H]*165.

El Intermedio 6 (forma de base libre) también se prepar6 de acuerdo con el siguiente procedimiento.

Se mezclé N-[(3R)-1-(6-Cloropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo (Intermedio 8, 20 g, 107.38 mmol) en
piridina (400 mL) con hidréxido de paladio sobre carbono (catalizador de Pearlman, 27.5 g, 25.84 mmol) y 1-metil-1,4-
ciclohexadieno (31.0 mL, 276.13 mmol) en MeOH (1375 mL). La mezcla de reaccién se calenté después a 65°C
durante 90 minutos. Con la conversion completa observada, la reaccion se enfrid de nuevo a temperatura ambiente y
el catalizador fue eliminado por filtracién. Después, se carg6 acido clorhidrico 3 M en MeOH (184 mL, 552.27 mmol) a
la mezcla de reaccion, y la solucién se calent6 a 65°C durante 1 h. Con la conversion completa observada, la solucion
de reaccion se enfrié de nuevo a temperatura ambiente y se pasoé a través de 10 x 50 g de columna SCX que se habia
preeluido con MeOH. El compuesto se liberd de la columna SCX a través de amoniaco 1 M en MeOH. La solucién
resultante se diluy6 con tolueno (1000 mL) y se concentr6 a sequedad mediante evaporacién rotatoria para dar un
solido que fluye libremente. Se aisl6 (3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-amina a una concentracion del 97% p/p como la
base libre.
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Intermedio 7

N-[(38R)-1-piridazin-3-ilplrrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo

H CH, H CH,
NTO+CH3 NTO+CH3
Z S O CH, Z S O CH,
N —_— N
7N 7N
=N ~ N

Cl

En un matraz de fondo redondo de 2000 mL se coloc6 una solucion de N-[(3R)-1-(6-cloropiridazin-3-il)pirrolidin-3-il]
carbamato de tert-butilo (Intermedio 8, 23 g, 76.98 mmol) en MeOH (800 mL) y paladio sobre carbono (2 g). El sistema
se purg6 y se mantuvo con gas de hidrégeno. La solucion resultante se agité durante 4 horas a temperatura ambiente.
Los sélidos se filtraron. La mezcla resultante se concentré al vacio. Esto dio como resultado N-[(3R)-1-piridazin-3-
ilpirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo (20 g, 84%) como un sélido amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCls, 24°C): & 1.44
(9H, s), 2.25-2.35 (2H, m), 3.48-3.56 (1H, m), 3.70-4.10 (3H, m), 4.35-4.42 (1H, m

Intermedio 8

N-[(3R)-1-(6-cloropiridazin-3-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo

H CH,
e o { o ek
N 3
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N O CH,
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1 —_—
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En un matraz de fondo redondo de 1000 mL se coloc6 una solucién de N-[(3R)-pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo
(20 g, 107.38 mmol) en piridina (400 mL) y 3,6-dicloropiridazina (16 g, 107.40 mmol). La solucién resultante se calento
a reflujo durante la noche. La mezcla resultante se concentr6 al vacio. El producto crudo se purifico por recristalizacién
en EtOH/Et20 en la relacion de 1:3. Esto dio como resultado N-[(3R)-1-(6-cloropiridazin-3-il)pirrolidin-3-il] carbamato
de tert-butilo (23 g, 72%) como un sdélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls, 30°C) & 1.45 (9H, s), 2.02 (1H, dqg), 2.31
(1H, td), 3.41 (1H, dd), 3.54-3.70 (2H, m), 3.78 (1H, dd), 4.37 (1H, s), 4.76 (1H, s), 6.61 (1H, d), 7.17 (1H, d); m/z: ES*
[M+H]* 299.

Intermedio 9

N[(3R)-1-(1,2,4-Triazin-6-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina

(S

Br. S
NH, \W ;74NH2 A

N S
N~N L_S \'\\rl />—‘NH2
~N

N —_— N
< S
N%/N N

5-Bromo-1,3,4-tiadiazol-2-amina (177 mg, 0.99 mmol), (3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-amina (Intermedio 10, 155
mg, 0.94 mmol) y DIPEA (0.196 mL, 1.13 mmol) se disolvieron en DMF (4 mL) y se sellaron en un tubo de microondas.
La reaccion se calent6 a 100°C durante 90 minutos en el reactor de microondas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se diluyé con MeOH (4 mL) antes de pasar a través de un cartucho SCX de 10 g, enjuagando con MeOH
seguido de amoniaco metandlico 3N para eliminar el producto. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo
se tritur6 con MeCN (10 mL) para producir N-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-il]-1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (198
mg, 80%) como un sélido. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 27°C) & 1.99-2.10 (1H, m), 2.19-2.3 (1H, m), 3.51 (1H, dd),
3.59 (2H, t), 3.74 (1H, dd), 4.24-4.33 (1H, m), 6.28 (2H, s), 7.07 (1H, d), 8.26 (1H, s), 8.94 (1H, s); m/z: ES* [M+H]*
265.

Intermedio 10

(8R)-1-(1,2,4-Triazin-6-il)pirrolidin-3-amina

41



10

15

20

25

30

ES 2 688396 T3

Se disolvié N-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-il] carbamato de tert-butilo (Intermedio 11, 280 mg, 1.06 mmol) en
una mezcla de DCM (4 mL) y TFA (1 mL) y la solucién se dej6 en agitacion durante 1 hora a temperatura ambiente
antes de evaporarse a presién reducida. El residuo se disolvié en MeOH y se hizo pasar a través de un cartucho SCX
de 10 g lavandose con MeOH seguido de amoniaco 3N en MeOH para eliminar el producto. El disolvente se evaporé
a presion reducida para producir (3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-amina (155 mg, 89%) como un sélido amarillo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6, 27°C) & 1.69-1.79 (1H, m), 1.88 (2H, s), 2.00-2.10 (1H, m), 3.13-3.21 (1H, m), 3.44-3.53
(1H, m), 3.54-3.65 (3H, m), 8.20 (1H, s), 8.90 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 166.

Intermedio 11
N-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo

CH,4
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NTO+CH3 H CHj
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Una mezcla de N-[(3R)-1-(3-metilsulfanil-1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo (Intermedio 12, 1.7 g,
5.46 mmol) y niquel Raney (aproximadamente 50% de mezcla acuosa con aluminio) (0.935 g, 5.46 mmol) en EtOH
(50 mL) se calenté a reflujo en nitrégeno durante 3 h. El catalizador se separd por filtracion y el disolvente se elimin6
a presion reducida. El producto crudo se purificé por FCC, gradiente de eluciéon 0 a 5% de MeOH en DCM. Las
fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar N-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de
tert-butilo (0.180 g, 12%) como un solido junto con material de partida sin reaccionar (0.98 g). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6, 27°C) 6 1.39 (9H, s), 1.92 (1H, td), 2.14 (1H, dqg), 3.32-3.37 (1H, m), 3.46-3.62 (2H, m), 3.67 (1H, dd), 4.09-
4.21 (1H, m), 7.22 (1H, d), 8.23 (1H, s), 8.93 (1H, s); m/z: ES* [M+H]* 266.

Intermedio 12

N-[(3R)-1-(3-metilsulfanil-1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-iljlcarbamato de tert-butilo

H CH,
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Una mezcla de N-[(3R)-pirrolidin-3-il] carbamato de tert-butilo (1.452 g, 7.79 mmol) y 6-bromo-3-metilsulfanil-1,2,4-
triazina (Intermedio 13, 1.46 g, 7.09 mmol) y DIPEA (3.71 mL, 21.26 mmol) en butan-1-ol (15 mL) se calent6 a 80°C
bajo nitrégeno durante 3 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se evapor6 a presion reducida.
El residuo se repartié entre EtOAc y salmuera, la capa acuosa se volvid a extraer con EtOAc fresco y los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQsa), se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El sélido crudo se triturd
con Et20 (15 mL) para dar N-[(3R)-1-(3-metilsulfanil-1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-il] carbamato de tert-butilo (1.750 g,
79%) como un solido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls, 27°C) 1.46 (9H, s), 8 1.97-2.08 (1H, m), 2.27-2.40 (1H, m),
2.63 (3H, s), 3.43 (1H, dd), 3.58-3.72 (2H, m), 3.80 (1H, dd), 4.39 (1H, s), 4.66 (1H, s), 7.91 (1H, s); m/z. ES* [M+H]*
312.

Intermedio 13

6-Bromo-3-metilsulfanil-1,2,4-triazina
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Se afiadio nitrito de tert-butilo (7.59 mL, 63.78 mmol) gota a gota a una mezcla de 6-bromo-1,2,4-triazin-3-amina
(Intermedio 14, 1.86 g, 10.63 mmol) y 1,2-dimetildisulfano ( 9.45 mL, 106.29 mmol) en MeCN seco (30 mL) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente por 1 h. Se anadi6 MeOH (3 mL) y la mezcla se evapor6 a presion
reducida. El producto crudo se purifico por FCC, gradiente de elucién 0-20% de EtOAc en heptano. Las fracciones que
contenian el producto se evaporaron a presién reducida para producir 6-bromo-3-metilsulfanil-1,2,4-triazina (1.520 g,
69%) como una goma amarilla que cristalizd en reposo.

Intermedio 14

6-Bromo-1,2,4-triazin-3-amina
Br

L

Nﬁ/N NY
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N

Se anadi6 1-bromopirrolidina-2,5-diona (8.13 g, 45.68 mmol) en porciones a 1,2,4-triazin-3-amina (4.18 g, 43.50 mmol)
en MeCN (48 mL) y agua (72 mL) enfriados a 0°C. La solucién resultante se agit6é a 0°C durante 10 minutos, luego se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 90 minutos. La reaccién se enfrié luego a 0°C y se afnadié
EtOAc (150 mL) y carbonato de sodio (3.23 g, 30.45 mmol) y la mezcla se agité durante 5 minutos a 0°C y luego
durante 10 minutos a temperatura ambiente. La capa organica se separé y la fase acuosa se reextrajo con EtOAc
fresco, las capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso, se secaron (MgSQa), se filtraron
y se evaporaron a presion reducida. El sélido crudo se trituré con MeCN (20 mL) seguido de EtOH (5 mL) para producir
6-bromo-1,2,4-triazin-3-amina (2.97 g, 39%) como un sdlido. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 27°C) & 7.45 (2H, s), 8.39
(1H, s); m/z: ES" [M-H] 173

Intermedio 15

Acido 2-metoxi-2-(3-metoxifenil)acético

Se afiadié una solucién de hidréxido de potasio (2.267 g, 40.40 mmol) en MeOH (10 mL) durante 2 h en pequehas
porciones a una mezcla en agitacion de 3-metoxibenzaldehido (1 g, 7.34 mmol) y bromoformo (0.771 mL, 8.81 mmol)
en MeOH (5.00 mL) a 0°C. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se dejé en agitacion durante la noche.
Los sodlidos se filtraron a presion reducida, enjuagando los sélidos con MeOH (15 mL). El filirado se evapor6 hasta
formar una pasta blanca espesa y luego se redisolvié en agua (50 mL). Se lavé luego con Et20 (50 mL) y luego la
porcién acuosa se acidifico a pH 2 (~5 mL de solucién de HCI 2M). La fase acuosa se extrajo luego con EtOAc (3 x 50
mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQas y se filtraron, luego los disolventes se evaporaron
a presion reducida para dar acido 2-metoxi-2-(3-metoxifenil)acético como un aceite amarillo (1.4 g, 97%) que se us6
sin purificacion adicional. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) 8 3.18 (3H, s), 3.75 (3H, s), 4.74 (1H, s), 6.82-7.05 (3H,
m), 7.29 (1H, m), 12.78 (1H, s).

Intermedio 16
Acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxiacético

o F HO .

)B\f H y—F J V—F

Br Br o >

Se anadi6 hidréxido de potasio sdlido (5.38 g, 95.86 mmol) en porciones durante 1 hora a una solucién agitada de 3-
(difluorometoxi)benzaldehido (3 g, 17.43 mmol), bromoformo (1.829 mL, 20.91 mmol) y MeOH anhidro (25 mL) a 0°C.
El bafio de enfriamiento se retir6 y la reaccion se agité a temperatura ambiente (comenzé una fuerte reaccion
exotérmica). La reaccion se dej6 en agitaciéon durante la noche. El sélido inorganico se separd por filtracion y se lavo
con MeOH. El filtrado se concentr6 al vacio hasta un volumen pequeno, se diluyé con agua (100 mL) y se lavé dos
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veces con Et2O (2x50 mL) y se acidificé a pH=2 por adicion lenta de 37% de HCI. La mezcla se extrajo con EtOAc (3
x 50 mL). La capa orgénica se sec6 sobre Na:SO4, se filtr6 y se evapor6 para proporcionar el producto crudo. El
producto crudo se purificéd por FCC, gradiente de elucién 0 a 60% de EtOAc en heptano con 0.5% de acido férmico.
Las facciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-metoxiacético
(1.710 g, 42%) como una goma. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) 3.33 (3H, s), 4.82 (1H, s), 7.16 (2H, dd), 7.28
(1H, d), 7.23 (1H, 1), 7.42-7.47 (1H, m), 12.93 (1H, s); m/z: ES [M-H] 231.25.

Intermedio 17
Acido 2-metoxi-2-[3-(trifluorometoxi)fenilJacético

HO

Se afnadi6é una solucién de hidroxido de potasio (1.851 g, 33.00 mmol) en MeOH (10 mL) durante 2 h en pequenas
porciones a una mezcla en agitacion de 3-(trifluorometoxi) benzaldehido (1.141 g, 6 mmol) y bromoformo (0.630 mL,
7.20 mmol) en MeOH (5.00 mL) a 0°C. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se dejé en agitacion
durante la noche. Se habia formado un precipitado blanco en la mezcla de reaccién. Los soélidos se filtraron a presion
reducida, enjuagando los s6lidos con MeOH (15 mL). La solucién de filtrado se evapor6 hasta formar una pasta blanca
espesa y luego se redisolvié en agua (50 mL). Esto se lavé luego con Et20 (50 mL) y luego la fase acuosa se acidifico
a pH 2 (~5 mL de solucion de HCI 2M) dando una capa acuosa turbia. La fase acuosa se extrajo en EtOAc (3 x 50
mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQas y se filtraron, luego los disolventes se evaporaron
a presion reducida para dar un aceite transparente. El producto crudo se purific6 por FCC, gradiente de elucién, 10 a
50% de EtOAc en heptano. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar acido 2-metoxi-2-[3-
(trifluorometoxi) eniljacético (0.832 g, 55%) en forma de un aceite incoloro. "H RMN (400 MHz, CDCls, 30°C) & 3.47
(3H, s), 4.81 (1H, s), 7.20-7.24 (1H, m), 7.33 (1H, s), 7.37-7.46 (2H, m); m/z: ES [M-H] 249.4.

Intermedio 18

Acido 2-etoxi-2-fenilacético
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(0]
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A una suspension de hidruro de sodio al 60% (3.25 g, 81.38 mmol) en THF seco (70 mL) a 10°C se afadi6 gota a gota
durante 20 minutos una solucién de EtOH (1.425 ml, 24.41 mmol) en THF seco (70 mL). La mezcla se trat6 después
gota a gota con una solucién de acido 2-bromo-2-fenilacético (3.5 g, 16.28 mmol) en THF seco (20 mL) durante 20
minutos. La mezcla de reaccion se dejo volver lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 5 h. La mezcla
se diluy6é cuidadosamente con salmuera/HCI 2M y se extrajo con EtOAc y la capa organica se lavd con solucién
saturada de salmuera antes de secarla (MgSOQa), filtrar y evaporar a presion reducida para dar el producto como un
aceite marrén (3.90 g, 133%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6, 30°C) & 1.08 (3H, t), 3.33 (1H, m), 3.47 (1H, m), 4.76
(1H, s), 7.13-7.44 (5H, m), 12.56 (1H, s).

Intermedio 19
Acido (2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)acético

CHj o-CHa

5 :
Y — o
HsCuy © HaCw, o

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 1000 mL purgado y mantenido con una atmésfera inerte de nitrogeno,
se colocaron hidréxido de litio (17.3 g, 722.4 mmol), agua (120 mL), MeOH (500 mL, 12.35 mol) y (2S)-2-metoxi-2-(4-
metoxifenil)acetato de metilo (Intermedio 20, 29 g, 137.95 mmol). La solucién resultante se agité durante 2 h a 25°C
en un bano de aceite. La mezcla resultante se concentr6 al vacio. El residuo resultante se extrajo con DCM (3 x 100
mL) y las capas organicas se combinaron. Se utilizé6 HCI 2 molar para ajustar la mezcla a pH=2. La solucion resultante
se extrajo con DCM (5 x 100 mL) y las capas organicas se combinaron. Después de secar (MgSQas), la evaporacién
suministré acido (2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)acético como un sélido amarillo (23 g, 85%). '"H RMN (300 MHz, CDCls,
26°C) 6 3.39 (3H, s), 3.80 (3H, s), 4.73 (1H, s), 6.89-6.91 (2H, d), 7.32-7.35 (2H, d); m/z: ES" [M-H] 195.

Intermedio 20
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(2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)acetato de metilo
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En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 500 mL purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de nitrégeno, se
coloc6 MeOH (300 mL) y sodio metdlico (9.2 g, 400.18 mmol) en porciones. La solucién se calenté luego a reflujo
durante 30 minutos antes de enfriarse a temperatura ambiente. Luego se afadié 2-bromo-2-(4-metoxifenil) acetato de
metilo (Intermedio 21, 80 g, 308.76 mmol). La solucion resultante se agité durante 1 h a 65°C en un bafio de aceite.
La mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se purificd6 mediante FCC eluyendo con EtOAc/éter de petréleo
(1:1). La mezcla racémica se separ6 después por HPLC quiral con las siguientes condiciones: Columna, CHIRALPAK
IC; fase movil, HEX:IPA (90:10), detector, 254 nm. Rata de flujo 90 g/min. Esto dio como resultado el (2R)-2-metoxi-
2-(4-metoxifenil) acetato de metilo como un aceite amarillo (27 g, 83%) y el (2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil) acetato de
metilo como un sélido amarillo (23 g, 71%). 'H RMN (300 MHz, CDCls, 26°C) & 3.37-3.39 (3H, s), 3.71-3.73 (3H, s),
3.80 (3H, s), 4.72 (1H, s), 6.89 (2H, d), 7.35(2H, d).

Intermedio 21

2-bromo-2-(4-metoxifenil)acetato de metilo
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En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 2-L purgado y mantenido con una atmésfera inerte de nitrégeno, se
coloco 2-(4-metoxifenil) acetato de metilo (Intermedio 22, 210 g, 1.17 mol), AIBN (3 g, 18.27 mmol), NBS (208 g, 1.17
mol) y CCls (1500 mL). La solucion resultante se agité durante 6 h a 80°C en un bafio de aceite. La mezcla de reaccion
se enfrid con un bano de agua/hielo. Los sdlidos se filtraron. La solucién resultante se extrajo con DCM (4 x 150 mL)
y las capas organicas se combinaron y se concentraron al vacio. Esto dio como resultado el 2-bromo-2-(4-metoxifenil)
acetato de metilo como un aceite amarillo (80 g, 26%). '"H RMN (300 MHz, CDCls, 26°C) & 3.79-3.82 (6H, s), 5.35 (1H,
s), 6.84-6.90 (2H, d), 7.45-7.50 (2H, d).

Intermedio 22

2-(4-metoxifenil)acetato de metilo

OH N
m m -
—
H4C o H.C 0
3 \O 3 \o

En un matraz de fondo redondo de 500 mL, se coloco acido 2-(4-metoxifenil)acético (200 g, 1.20 mol), acido sulfurico
(2 mL, 37.52 mmol) y MeOH (200 mL, 4.68 mol). La solucion resultante se agité durante 2 h a 70°C en un bafo de
aceite. La mezcla resultante se concentré al vacio. La solucién resultante se diluyé con H20 (200 mL). El valor de pH
de la solucién se ajustdé a 7 con bicarbonato de sodio (5 mol/L). La solucion resultante se extrajo con DCM (3 x 300
mL) y las capas orgénicas se combinaron, se secaron (MgSQOs) y se evaporaron a presion reducida. Esto dio como
resultado el 2- (4-metoxifenil)acetato de metilo como un aceite marrén (210 g, 97%). 'H RMN (300 MHz, CDCls, 26°C)
0 3.78-3.89 (6H, s), 5.35 (1H, s), 6.85-6.90 (2H, d), 7.45-7.50 (2H, s).

Intermedio 23

Acido 2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacético

Se disolvio 2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacetato de metilo (Intermedio 24, 1.32 g, 6.66 mmol) en MeOH (24 mL) y se agité
a temperatura ambiente. Se afnadié una solucién de hidréxido de potasio (0.45 g, 7.992 mmol) en MeOH (12 mL) y la
mezcla se agité durante 5 h. La mezcla se evapor6 a presién reducida. El residuo se repartié entre agua y EtOAc (70
mL cada uno). La capa acuosa se lavé con EtOAc (70 mL) luego se acidificé (a pH=2) con &cido clorhidrico 2N. Luego
se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Los extractos acidos combinados se secaron (MgSOsa) y se evaporaron a presion
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reducida para proporcionar acido 2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacético (1.16 g, 94%) como una goma incolora. '"H RMN
(400 MHz, CDCls, 20°C) & 3.42 (3H, s), 4.77 (1H, s), 7.10-7.04 (2H, m), 7.44-7.40 (2H, m).

Intermedio 24

2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacetato de metilo

Se disolvi6 carbonato de cesio (7.64 g, 23.45 mmol) en DMF (20 mL) a temperatura ambiente. Se afadié yodometano
(2.4 mL, 38.55 mmol), seguido de acido 2-(4-fluorofenil)-2-hidroxiacético (2.0 g, 11.75 mmol), y la mezcla se agitd
durante 48 h a temperatura ambiente. El DMF se evapord a presion reducida. El residuo se repartié entre EtOAc y
agua (75 mL cada uno). Los extractos organicos se lavaron con agua (75 mL), se secaron (MgSOs), se evaporaron a
presién reducida y se purificaron mediante CCF, eluyente 3:1 de ciclohexano: EtOAc. Las fracciones puras se
evaporaron a sequedad para proporcionar 2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacetato de metilo (1.68 g, 72%) en forma de un
aceite incoloro. "H RMN (400 MHz, CDCls, 20°C) & 3.40 (3H, s), 3.72 (3H, s), 4.76 (1H, s), 7.09-7.03 (2H, m), 7.44-
7.40 (2H, m).

Intermedio 25
Acido 2-etoxi-2-(4-fluorofenil)acético

F

0= 0 o—\
CHj;

A una mezcla en agitacion de 4-fluorobenzaldehido (2.82 mL, 26.299 mmol) y bromoformo (2.76 mL, 31.559 mmol) en
EtOH (30 mL) a 0°C se afnadié, gota a gota durante 30 minutos, una solucién de hidréxido de potasio (8.12 g), 144.645
mmol) en EtOH (60 mL). La mezcla se agité y calenté a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado
resultante se elimind por filtracién. El filtrado se evaporé para dar una pasta que se recogio en agua (100 mL) y se
extrajo con EtOAc (2 x 100 mL) para eliminar el aldehido sin reaccionar. La fase acuosa se acidificd luego a pH=2 con
acido clorhidrico 2N y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQa),
se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificd
adicionalmente mediante FCC (MeOH al 3% en DCM) para dar acido 2-etoxi-2-(4-fluorofenil)acético (3.76 g, 72%)
como una goma transparente. '"H RMN (400 MHz, DMSO, 30°C) & 1.14 (3H, t), 3.43-3.36 (2H, m, parcialmente
oscurecido por el pico del agua), 4.87 (1H, s), 7.21-7.17 (2H, m), 7.45-7.41 (2H, m); m/z. ES" [M-H] 197.

Intermedio 26

Acido 2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxiacético

0= o 0—CHj,

A una mezcla en agitacién de 4-fluoro-3-metoxi-benzaldehido (1.0 g, 6.488 mmol) y bromoformo (0.68 mL, 7.785 mmol)
en MeOH (10 mL) a 0°C se afadio, gota a gota durante 1 hora, una solucién de hidréxido de potasio (2.0 g, 35.682
mmol) en MeOH (20 mL). Después de la adicion, la mezcla se agitd y se calent6 a temperatura ambiente durante la
noche. El precipitado resultante se elimin6 por filtracién. El filirado se evapord para dar una pasta que se recogié en
agua (100 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). La fase acuosa se acidificé luego a pH=2 con acido clorhidrico
2N. Se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOs), se filtraron y se
evaporaron a presién reducida para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé adicionalmente
mediante FCC (gradiente de elucién 0-5% de MeOH en DCM) para dar acido 2-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-2-
metoxiacético (0.66 g, 47%) como un aceite incoloro. '"H RMN (400mHz, CDCls, 30°C) & 3.43 (3H, s), 3.90 (3H, s),
4.75 (1H, s), 6.95-7.00 (1H, m), 7.10-7.04 (2H, m); m/z: ES" [M-H] 213.

Intermedio 27

46



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 688396 T3

Acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-acético

F
F

>r 's

F
o} o\
CH,

A una mezcla en agitacion de 3-(difluorometoxi) benzaldehido (2.0 g, 11.61 mmol) y bromoformo (1.22 mL, 13.94
mmol) en EtOH (40 mL) a 0°C, gota a gota se afadié durante un periodo de 1 h, una solucion de hidroxido de potasio
(3.59 g, 63.90 mmol) en EtOH (20 mL). Después de la adicién, la mezcla se dej6 en agitacion y se calenté a
temperatura ambiente durante la noche. El precipitado que se habia formado se elimin6 por filtracién. El filtrado se
evaporé para dar una pasta que se recogio en agua (100 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 75 mL). La fase acuosa se
acidificé luego a pH 1 con HCI 2M y se extrajo con EtOAc (2 x 75 mL). Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSOsa), se filtraron y se evaporaron para dar un aceite marron pélido. Este se purificé por FCC (gradiente de elucién
5% de EtOAc + 0.1% de &cido formico en ciclohexano a 20% de EtOAc + 0.1% de acido férmico en ciclohexano). Las
fracciones puras se evaporaron a presion reducida para dar acido 2-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-acético en forma
de un aceite incoloro (1.8 g, 62%). 'H RMN (400 MHz, CDCls, 21°C) & 1.29 (3H, t), 3.49-3.70 (2H, m), 4.89 (1H, s),
6.52 (1H, 1), 7.07-7.15 (1H, m), 7.21-7.26 (1H, m), 7.28-7.35 (1H, m), 7.34-7.41 (1H, m). m/z: ES" [M-H] 245.

Intermedio 28

Acido 2-etoxi-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacético

. F F
: -
ol
0
—_—
HO
o} I o

CH,

A una mezcla en agitacion de hidroxido de potasio (1.62 g, 28.93 mmol) y bromoformo (0.55 mL, 6.31 mmol) en EtOH
(15 mL) a 0°C se afadi6 lentamente, durante un periodo de 10 minutos, una solucion de 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido (0.75 mL, 5.26 mmol) en EtOH (30 mL). Después de la adicién, la mezcla se dej6 en
agitacion a medida que se calent6 a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado se eliminé por filtracién. El
filtrado se evaporé para dar una pasta que se recogio en agua (200 mL) y se extrajo con DCM (100 mL). Esto formé
una emulsion, la fase acuosa se acidifico luego con HCI 2M (10 mL) y se separd. Luego se extrajo adicionalmente con
EtOAc (100 mL). Los compuestos organicos combinados se evaporaron a presion reducida y se purificaron mediante
FCC (gradiente de elucién 0-50% de EtOAc en ciclohexano). Las fracciones puras se combinaron y se evaporaron a
presidn reducida para dar acido 2-etoxi-2-[3-(trifluorometoxi)fenil] acético (690 mg, 49%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
dé, 21°C) & 1.16 (3H, t), 3.38-3.50 (1H, m), 3.53-3.66 (1H, m), 4.99 (1H, s), 7.28-7.39 (2H, m), 7.45 (1H, d), 7.53 (1H,
t), 13.04 (1H, s); m/z: ES*[M+H]* 265.

Ensayos bioldgicos

Los siguientes ensayos se usaron para medir los efectos de los compuestos de la presente invencion: a) Ensayo de
potencia enzimatica de GLS; b) Ensayo de potencia celular GLS; c) Ensayo de proliferacion celular GLS; y d) Modelo
de Xenoinjerto de Ratén. Durante la descripcion de los ensayos, en general:

i. Se han utilizado las siguientes abreviaturas: CO2 = diéxido de carbono; DMEM = medio de Eagle modificado de
Dulbecco; DMSO = dimetilsulféxido; EDTA = acido etilendiaminotetraacético; EGTA = acido etilenglicol tetraacético;
FCS = suero de ternera fetal; h = Hora(s); NBS = superficie no vinculante; SDS = dodecilsulfato de sodio; r.t. =
temperatura ambiente; TRIS = Tri (Hidroximetil)aminometano.

ii. Los valores de ICso se calcularon usando un modelo de ajuste inteligente en Genedata. El valor de ICso fue la
concentracién del compuesto de prueba que inhibié el 50% de la actividad biologica. Cuando se llevaron a cabo
multiples pruebas de repeticion en un ejemplo dado, el resultado informado es la media geométrica.

Ensayo a): Ensayo de potencia enzimatica de GLS

Se us6 un ensayo acoplado de glutamato oxidasa/AmplexRed para medir la capacidad de los compuestos para unirse
e inhibir la actividad de GLS1 in vitro. La proteina GLS etiquetada con 6His (aminoacidos 63-669) expresada en E. coli
se purificd y se almacend a -80°C en alicuotas. LA GLS1 se diluy6 a 2 veces la concentracion de trabajo y se incub6
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a temperatura ambiente para permitir que las formas tetraméricas/diméricas alcancen el estado estable. Las
mediciones del ensayo se realizaron en regulador que comprende TRIS 50 mM, pH 7.8, NaPO4 100 mM, pH 7.8,
Tween20 al 0.001% v/v. La proteina GLS1 recombinante purificada se diluy6é en regulador de ensayo a 12 nM y se
preincubd a temperatura ambiente por 30 minutos. Los compuestos de prueba se prepararon por dilucion en DMSO
al 100% para proporcionar el intervalo de dosis correcto para respuesta de concentracién de 12 puntos y un volumen
apropiado (2.5-60 nl) dispensado en placas de microanalisis de 384 pozos (codigo de producto Greiner 784900)
usando un dispensador acustico Labcyte Echo 555. La concentracién de DMSO se mantuvo en un 2% mediante
reposicion posterior con solucién de DMSO. Luego se dispensaron 3 yL de proteina GLS1 diluida (12 nM) en cada
pozo usando un dispensador automatico BioRaptr (Beckman-Coulter) y se incubaron durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Luego se afadieron 3 L de glutamina 100 mM diluida en regulador de ensayo y la reaccion
se incubd a temperatura ambiente por 60 minutos La reaccion se detuvo luego mediante la adicién de 6-(2-bromoetinil)-
2,3-dimetil-quinazolin-4-ona 45 yM, Amplex Red 75 uM, 0.375 unidades/mL de peroxidasa de rabano picante, 0.12
unidades/mL de glutamato oxidasa en TRIS pH 7.5 100 mM. Después de 30 minutos a temperatura ambiente en la
oscuridad, se leyeron las placas en Perkin Elmer EnVision usando filtros épticos de 535/590 nm y se analizaron los
datos sin procesar usando Genedata para generar valores |Cso. También se utilizé una versién de artefacto del ensayo
en donde se sustituyeron la proteina GLS etiquetada con 6His y la glutamina por regulador de ensayo para descartar
efectos no especificos sobre los componentes del ensayo.

Ensayo b): Ensayo de potencia celular GLS

Los compuestos se evaluaron por su potencial para inhibir la actividad de GLS celular mediante el uso de un ensayo
acoplado a PC3 que mide la caida del glutamato celular. Los compuestos de ensayo se prepararon por dilucién en
DMSO al 100% para proporcionar el intervalo de dosis correcto para una respuesta de concentracion de 12 puntos y
un volumen apropiado (5-120 nl) dispensado en placas de microanadlisis de 384 pozos (codigo de producto Corning
3712) usando un dispensador acustico Labcyte Echo 555. La concentracién de DMSO se mantuvo en 0.3% mediante
reposicion posterior con solucion de DMSO. Las células PC3 se cultivaron en DMEM libre de fenol, FCS dializado al
10%, glutamina 2 mM y después de la dispersidn por tripsinizacion se sembraron a 5.6 x 10° células por pozo en 40
ul de medio de crecimiento directamente en las placas de ensayo de 384 pozos que contenian el compuesto
dispensado. Después de incubar durante 6 h a 37°C, CO2 al 5%, se aspiré medio de crecimiento y se sometieron a
lisis las células en 15 pl de regulador que contenia TRIS 10 mM, pH 7.4, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM,
NaF 1 mM, NasP207 20 mM, NazVO4 2 mM, 1% de Triton X-100, 10% de glicerol, 0.1% de SDS y 0.5% de desoxicolato.
Luego se transfirieron 4 pyl de lisado celular a una placa NBS de 384 pozos (cédigo de producto Corning 3575) y se
anadieron 35 pl de Amplex Red 27.5 uM, 0.1375 U/MI de peroxidasa de rabano picante, glutamato oxidasa 0.044
U/mL, TRIS 100 mM pH 7.5. Después de 30 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad, se leyeron las placas
en Perkin EImer EnVision utilizando filtros 6pticos de 535/590nm y se analizaron los datos brutos utilizando un software
protegido para generar valores |Cso.

Ensayo c): Ensayo de proliferacién celular GLS

La capacidad de los compuestos para inhibir el crecimiento celular se midié usando un ensayo de proliferacién celular
NCI-H1703 de 384 pozos. Las células NCI-H1703 se cultivaron en RPMI1640 libre de rojo fenol, FCS al 10% y
glutamina 2 mM y se sembraron a una densidad de 750 células por pozo en 40 ul de medio de crecimiento en placas
de ensayo de 384 pozos de fondo transparente (cédigo de producto Corning 3712) y se incubaron durante 24 h a
37°C, 5% de CO2. Los compuestos de prueba se prepararon por dilucién en 100% de DMSO para proporcionar el
intervalo de dosis correcto para una respuesta de concentracion de 12 puntos y un volumen apropiado (5-120 nl)
dispensado directamente en las placas de ensayo que contenian células sembradas. La concentraciéon de DMSO se
mantuvo en 0.3% mediante reposicion posterior con solucion de DMSO. Las placas se incubaron durante 5 dias a
37°C, 5% de COg, se afiadieron Sytox Green y Saponin a una concentracion final de 2 pM y 0.25% respectivamente
y se incubaron durante 6 h antes del andlisis. Las placas se leyeron en una Acumen eX3 (TTP Labtech) utilizando una
excitaciéon de 488 nm y un conjunto de filiros FITC (500-530 nm) para la emision. Los valores de ICso se calcularon
ajustando la curva a la inhibicién maxima del crecimiento del dia cero usando el software de analisis GeneData.

La potencia de los Ejemplos en los ensayos a) - ¢) se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Datos de potencia para los ejemplos en los ensayos a) - ¢)

Ejemplo Ensayo a) Ensayo de potencia Ensayo b) Ensayo de potencia Ensayo c) Ensayo de
enzimatica GLS ICso (UM) celular GLS ICso (uM) proliferacién celular GLS (uM)
1(a) 0.0628 0.0039 0.05351
1(b) 1.6984 0.07 2.237
2(a) 0.0213 0.00035 0.004851
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Ejemplo Ensayo a) Ensayo de potencia Ensayo b) Ensayo de potencia Ensayo c) Ensayo de
enzimatica GLS ICso (UM) celular GLS ICso (M) proliferacién celular GLS (uM)

2(b) 0.1468 0.012 0.179

3 0.0290 0.00039 0.003237
4(a) 0.0355 0.00151 0.005006
4(b) 0.908 0.076 0.2622
5(a) 0.0215 0.00019 0.003382
5(b) 0.0879 0.0053 0.0535
6(a) 0.0851 0.00257 0.01662
6(b) 0.5187 0.037 0.08171
7(a) 0.0148 0.00055 0.002235
7(b) 0.0271 0.0038 0.006943
8(a) 0.0306 0.0013 0.005038
8(b) 0.2209 0.029 0.03675
9(a) 0.0186 0.00014 0.000725
9(b) 0.0329 0.0023 0.004396
10(a) 0.0276 0.00091 0.01095
10(b) 0.1102 0.013 0.2338

11 0.0310 0.0004006 0.01075
12(a) 0.0220 0.0003474 0.01353
12(b) 0.1023 0.02 0.4289
13(a) 0.027 0.00096 0.01834
13(b) 0.1697 0.014 0.5598
14(a) 0.0255 0.00078 0.01507
14(b) 0.1679 0.065 0.5185
15(a) - - 0.0009208
15(b) - - 0.002471
16(a) - - 0.001324
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Ejemplo Ensayo a) Ensayo de potencia Ensayo b) Ensayo de potencia Ensayo c) Ensayo de
enzimatica GLS ICso (UM) celular GLS ICso (M) proliferacién celular GLS (uM)
16(b) - - 0.006375
17(a) 2.187 0.1751 3.566
17(b) 0.09262 0.005954 0.1205
18(a) 0.01531 0.000526 0.001875
18(b) 0.1069 0.01116 0.07295
19(a) 0.08513 0.00254 0.01662
19(b) 0.5187 0.03736 0.08171
20(a) 0.01619 0.000302 0.00194
20(b) 0.1188 0.01041 0.1661
21(a) 0.1621 0.01569 0.1684
21(b) 0.04691 0.00035 0.001776
22(a) 0.07292 0.001504 0.01068
22(b) 0.04336 0.000206 0.000729
23(a) 0.02755 0.00032 0.004626
23(b) 0.162 0.009014 0.03539
24 0.07468 0.004584 0.1183
25(a) 0.03543 0.001807 0.06848
25(b) 0.1354 0.05612 0.6298
26(a) 2.268 0.221 2.048
26(b) 0.08774 0.003374 0.1007
27(a) 0.05082 0.002226 0.01168
27(b) 0.844 0.01953 0.3369
28(a) 0.03412 0.000711 0.009281
28(b) 0.08477 0.01515 0.1506
29(a) 0.1084 0.005425 0.1252
29(b) 1.367 0.1345 1.962
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Ejemplo Ensayo a) Ensayo de potencia Ensayo b) Ensayo de potencia Ensayo c) Ensayo de
enzimatica GLS ICso (UM) celular GLS ICso (uM) proliferacién celular GLS (uM)

30(a) 0.09279 0.006738 0.0716

30(b) 0.02096 0.000419 0.002009

31(a) 0.05016 0.000559 0.01646

31(b) 0.08615 0.03334 0.6241

32(a) 2.461 0.3003 2.956

32(b) 0.07069 0.00499 0.1069

33(a) 0.05018 0.007128 0.1684

33(b) 1.973 0.6899 5.538

34(a) 0.08811 0.01204 0.09311

34(b) 1.481 0.1685 2.898

35(a) 1.946 0.3372 7.133

35(b) 0.155 0.01873 0.4041

Ensayo d): Modelo de xenoinjerto de raton
Monoterapia

Se trasplantaron ratones hembra Harlan Nude s.c. con células NSCLC NCI-H3122 humanas para determinar la
actividad antitumoral in vivo de los inhibidores de GLS. Se inyectaron 5 x 10® células en Matrigel al 50% (BD
Bioscience) por via s.c. en el flanco izquierdo de los animales. Los animales fueron aleatorizados en grupos de 10-15
cuando los tumores alcanzaron un volumen de ~200-30 mm? y comenzo el tratamiento. Los animales se dosificaron
durante 17 dias con 50 mg/kg una vez al dia por via peroral con el Ejemplo 2(a) como monoterapia. Los tumores se
midieron dos veces por semana mediante un calibrador y el volumen de los tumores se calculé usando la formula
eliptica (11/6 x anchura x anchura x longitud). El significado estadistico se evalu6 usando una prueba t de una cola. El
Ejemplo 2 se formulé en un Polisorbato 80 al 1% y el pH se ajust6é con HCI 1M hasta una concentracién final de pH de
pH 3.5. Los resultados del ensayo del Ejemplo 2(a) en el modelo de xenoinjerto de ratén NCI-H3122 se muestran en
la Figura 2. Los datos se presentan como volumen tumoral medio con barras de error estandar medias calculadas. El
tratamiento del xenoinjerto NCI-H3122 con la monoterapia del Ejemplo 2(a) da como resultado la inhibicion del
crecimiento in vivo.

Terapia de combinacion

Se trasplantaron ratones Scid macho s.c. con células NSCLC NCI-H1703 humanas (ATCC-CRL-5889) para determinar
la actividad antitumoral in vivo de los inhibidores de GLS. Se inyectaron 1 x 107 células en Matrigel al 50% (BD
Bioscience) s.c. en el flanco izquierdo de los animales.

Los animales se asignaron al azar en grupos de 10-12 cuando los tumores alcanzaron un volumen de ~200-300 mm?
y comenz6 el tratamiento. Los animales se dosificaron durante 16 dias con 100 mg/kg una vez al dia por via peroral
con el Ejemplo 2(a) como monoterapia o en combinacion con Taxotere®. En el grupo dosificado con Taxotere®, los
animales se dosificaron una vez a la semana por via intravenosa, donde se administré Taxotere® 1 hora después de
la dosis peroral del Ejemplo 2(a). Los tumores se midieron dos veces por semana mediante un calibrador y el volumen
de los tumores se calcul6 usando la formula eliptica (11/6 x anchura x anchura x longitud). El significado estadistico se
evalu6 usando una prueba t de una cola. El Taxotere® (Sanofi) se formul6 en una solucion salina fisiologica. El Ejemplo
2 se formuld en un Polisorbato 80 al 1% y el pH se ajusté con HCI 1M hasta una concentracion final de pH de pH 3.5.
Los resultados del ensayo del Ejemplo 2(a) en el modelo de xenoinjerto de ratén NCI-H1703 se muestran en la Figura
3. Los datos se presentan como volumen tumoral medio con barras de error estandar medias calculadas. El tratamiento
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del xenoinjerto NCI-H1703 con la monoterapia del Ejemplo 2(a) da como resultado la inhibicién del crecimiento in vivo.
El tratamiento del xenoinjerto de NCI-H1703 con el Ejemplo 2(a) dosificado en combinaciéon con un programa semanal
de Taxotere® da como resultado una ligera regresién en comparacion con el tratamiento de monoterapia con
Taxotere®.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Formula (1):
R
R’
SN
iRt
N—N O
0]
N
/
Q
@

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
Q es piridazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-6-ilo;
R es hidro, fluoro o metoxi;

R' es hidro, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi; y

R2 es metilo o etilo.

2. El compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la
reivindicacién 1, donde Q es piridazin-3-ilo o 1,2,4-triazin-3-ilo.

3. El compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la
reivindicacién 2, donde Q es piridazin-3-ilo.

4. El compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R es hidro.

5. El compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R’ es hidro.

6. El compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R' es metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi.

7. El compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la
reivindicacién 6, en donde R' es metoxi.

8. El compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R? es metilo.

9. El compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R? es etilo.

10. El compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la
reivindicaciéon 1, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-illacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-6-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N- [5-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
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(2R)-2-metoxi-2-(3-metoxifenil)-N-[5-[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il) pirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(

(2S)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
(trifluorometoxi)fenillacetamida;
(
(

2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)pirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-
trifluorometoxi)fenillJacetamida;

(28)-2-metoxi-N-[5-[[(3N)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenilJacetamida;
(2R)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]Jacetamida;
(2S)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2S)-2-metoxi-2-(4-metoxifenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
2R)-2-Etoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJlamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
2S)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

2R)-2-(4-Fluorofenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(2R)-

(29)-2
(2R)-2
(2S)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;
(2R)-2-Etoxi-2-(4-fluorofenil)-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida;

(2S)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1, 3,4-tiadiazol-2-
illacetamida;

(2R)-2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2R)-2-[3-(Difluorometoxi)fenil]-2-etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJlacetamida;
(2S)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-ilJamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil]acetamida;
(2R)-2-Etoxi-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2-[3-(trifluorometoxi)fenillacetamida.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, y al menos un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en terapia.

13. Un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en el tratamiento del cancer.
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Figura 1: Patrén de difraccion de rayos X en polvo de la Forma D de (25)-2-metoxi-2-
fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida.
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—l—Polisorbato 80 Control pH 3.5
—p—Ejemplo 2(a) 50 mg/kg/dia PO
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Figura 2: Inhibicion del crecimiento tumoral en el modelo de xenoinjerto de ratén por
(28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-tiadiazol-2-il]

acetamida.
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14 —

—- pojisorbato 80 Control pH 3.5
—&-— Ejemplo 2(a) 100 mg/kg/dia PO
12 —h— Taxotere 7.5 mg/kg IV una vez a la semana
’ —w— Ejemplo 2(a) 100 mglkg/dia PO + Taxotere 7.5 mg/kg IV una vez ala semana

Volumen tumoral medio (cm?3)

Dias de dosificacion

Figura 3: Inhibicién del crecimiento tumoral en el modelo de xenoinjerto de ratén
por (28)-2-metoxi-2-fenil-N-[5-[[(3R)-1-piridazin-3-ilpirrolidin-3-illamino]-1,3,4-
tiadiazol-2-ilJacetamida en combinacién con Taxotere®.
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