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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos aromaticos Utiles como secretagogos de la hormona del crecimiento

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio segun el punto 119(e) del articulo 35 del Codigo de Comercio de los Estados
Unidos respecto de las solicitudes de patente estadounidense provisional con nimeros 60/408.099, presentada el 4
de septiembre de 2002, y 60/491.645, presentada el 31 de julio de 2003.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos heterociclicos aromaticos novedosos que pueden estimular la
produccion y/o liberacion endoégena de hormona del crecimiento. Ademas, la presente invencion se refiere a
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos.

Antecedentes de la invencion

La hormona del crecimiento no solamente es importante para el crecimiento lineal del cuerpo, sino que también es
importante para el mantenimiento de la composicién del cuerpo, el metabolismo y la funcién cardiaca durante la vida
adulta. De hecho, el tratamiento con hormona del crecimiento se utiliza tanto en adultos como en nifios que padecen
de deficiencia de la hormona del crecimiento. El tratamiento con hormona del crecimiento ha demostrado reducir la
grasa corporal, aumentar la masa libre de grasa, aumentar la fuerza muscular, mejorar la masa 6sea y el bienestar.
Estos efectos beneficiosos asociados con el tratamiento con la hormona del crecimiento sugieren que ademas seria
de utilidad para el tratamiento de la osteoporosis, fragilidad del anciano, fracturas complicadas, cardiomiopatia,
obesidad y en algunas dolencias que agotan el nitrégeno resultado de, por ejemplo, SIDA, dialisis crénica, enfermedad
catabolica y tratamiento con glucocorticoides. Johan Svensson, Exp. Opin. Ther. Patents, 2000 10(7) 1071-1080;
Ankersen et al., DDT, 1999, 4(11) 497-506. Ademas, la terapia con hormona del crecimiento también se ha explorado
en vistas a invertir los cambios asociados al envejecimiento.

Adicionalmente, el documento WO 00/54729 A divulga compuestos heterociclicos aromaticos que se notifican como
Gtiles como secretagogos de la hormona del crecimiento.

Los métodos actuales para administrar la hormona del crecimiento son invasivos por que la hormona del crecimiento
sintética debe administrarse mediante una inyeccion diaria. Por lo tanto, si se pudiera introducir un secretagogo
administrado por via oral que fuera seguro, eficaz, bien tolerado, proporcionara una alternativa de tratamiento atractiva
al tratamiento con la hormona del crecimiento actual.

Los secretagogos de la hormona del crecimiento son péptidos y no péptidos producidos sintéticamente que estimulan
la produccion y/o liberacién endégena de hormona del crecimiento actuando sobre uno o mas receptores especificos
tanto en la pituitaria como en el hipotalamo. Por consiguiente, los secretagogos de la hormona del crecimiento activos
por via oral podrian ofrecer alternativas atractivas a la terapia tradicional con hormona del crecimiento, proporcionando
de esta forma un medio mas cémodo para tratar una amplia gama de enfermedades o trastornos asociados a los
niveles de hormona del crecimiento en circulacion.

Sumario de la invenciéon

De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan novedosos compuestos heterociclicos aromaticos que tienen
la estructura general de la formula |
Rz

(Y)n\ /

en la que
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Ko

N N
u=é Rb
Xa es 3

R1 es un grupo funcional sustituido o no sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, arilo,
alquenilo, alquinilo, arilalquilo, cicloalquilo, heterociclo, alcoxialquilo, arilalquiloxialquilo, ariloxialquilo, heteroarilo,
cicloalquilalcoxialquilo, heteroarilalcoxi, heteroarilalquilo y heterocicloalquilo;

Rz, R3 'y R4 son hidrogeno;

R1' es un grupo funcional sustituido o no sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo y heteroarilo;

Y es C(CHa)z;

Rs y Rs' en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo y arilo, en la que Rs y Rs' en cada aparicion pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno 0 més Rb;

Rb en cada aparicion se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
halégeno, ciano, carbonilo, -CN, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, ariloxi,
ariloxialquilo, heterociclo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -ORz2, -NRsRs', -CF3, -SO2Rs, -OC(O)Rs, -SO2NRsRe', -
(CH2)mRs y Ry;

Re y Re' en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiltioalquilo, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilo y cicloalquilo, en la que Rs y Re' en cada aparicion pueden estar opcionalmente sustituidos con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OR2, alcoxi, heterocicloalquilo, -
NRsC(O)NRsRs', -C(O)NRsRs', -NRsC(O)Rs', -CN, -NRsSO2Rs',-OC(O)Rs, -SO2NRsRs', -SOR7, -COOH y -C(O)ORyz,
0 Rs y Re' tomados conjuntamente se pueden ciclar para formar -(CH2)qX(CHz2)s-;

Rz en cada aparicion se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1 a Cs, arilo y
heteroarilo, en la que R7 puede estar opcionalmente sustituido con -(CHz2)wOH;

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alcoxicarbonilo, -C(O)NRsRs¢', -NRsRs', -C(O)Rs, -
NRsC(O)NRsRs' y -N-heteroarilo;

Ro se selecciona entre el grupo que consiste en heterocicloalquilo, heteroarilo, -CN, -(CH2)pN(Re)C(O)Rs', -
(CH2)pCN, -(CH2)pN(Re)C(O)ORe¢', -(CH2)pN(Re)C(O)NReRs', -(CH2)pN(Rs)SO2Rs, -(CH2)pC(O)NR6Rs',) -
(CH2)pC(O)ORes, -(CH2)pOC(0O)ORs,-(CH2)pOC(O)Rs, -(CH2)pOC(O)NR6Rs', -(CH2)pN(Rs)SO2NR6Rs', -(CH2)pORs,-
(CH2)pOC(O)N(Rs)(CH2)mOH, -(CH2)pSORs y -(CH2)pOCH2C(O)N(Rs)(CH2)mOH;

X se selecciona entre el grupo que consiste en -CRsRs'-, -O-, -S-, -SO-, -SO2-, -NC(O)OR7-, -NC(O)NRs- y -NRs-;

Z es nitr6geno;

m es un numero entero entre 1y 6;

nesl,;

p es un nimero entero de 0 a 5;

w es un numero entero entre 0y 5; y

gy s son, cada uno de ellos independientemente, un nimero entero entre 1 y 3, con la condicién de que Rs, Rs/,
Re 0 Rs no pueden ser hidrégeno cuando estan unidos bien a un grupo carbonilo o a un grupo sulfona; o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La definicién de la férmula | anterior incluye todos los estereoisémeros y sales farmacéuticamente aceptables de
férmula I.

Los compuestos de formula | demuestran actividad como secretagogos de la hormona del crecimiento, en que
estimulan la produccién y/o liberacion endégena de hormona del crecimiento y son Utiles en el tratamiento de
enfermedades o trastornos asociados a los niveles de hormona del crecimiento, tales como las enfermedades o
trastornos divulgados en el presente documento.

La presente invenciéon proporciona compuestos de féormula |, y composiciones farmacéuticas que utilizan dichos
compuestos y el uso de dichos compuestos. En particular, la presente invencion proporciona una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I, solo o junto
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, de acuerdo con la presente invencidn, se proporciona un uso para aumentar los niveles de hormona del
crecimiento endégena o aumentar la produccion o liberacion endégena de hormona del crecimiento en un mamifero,
por ejemplo, un paciente humano necesitado de tratamiento.

Ademas, de acuerdo con la presente invencién, los compuestos reivindicados pueden usarse para prevenir o tratar
enfermedades o trastornos asociados a los niveles de la hormona del crecimiento, en la que una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula | se administra a un mamifero, es decir, un ser humano, paciente
necesitado de tratamiento.
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Los compuestos de la invencion pueden usarse solos, junto con otros compuestos de la presente invencion, o junto
€on uno 0 mas principios activos adicional es los campos terapéuticos descritos en el presente documento.

Ademas, los compuestos de la presente invencion son (tiles para prevenir, inhibir o tratar las enfermedades citadas
anteriormente y posteriormente en el presente documento, en el que una cantidad terapéuticamente eficaz de una
combinacion de un compuesto de formula | y otro compuesto de formula | y/o al menos un tipo adicional de agente
terapéutico, se administra a un mamifero, es decir, un paciente humano necesitado de tratamiento.

Las realizaciones incluyen compuestos de formula | en la que Xa tiene la estructura

’\‘I;,‘\/Rb

1 ~

Nﬁab
—.l-"

Aungue la estructura Xa anteriormente divulgada ilustra los sustituyentes Rb, la estructura Xa no esta limitada a la
sustitucion Rb especifica ilustrada anteriormente, ni hay necesidad de un grupo Rb. En su lugar, la presencia de los
sustituyentes Rb en la estructura Xa, los Esquemas posteriores y las reivindicaciones finales, indican que uno o mas
grupos Rb pueden estar opcionalmente unidos a cualquier posicion de union disponible en el anillo al que esta
asociado un grupo Rb. Por lo tanto, incluso aunque la estructura Xa, Esquemas y reivindicaciones posteriormente en
el presente documento puedan hacer referencia a una realizacion particular, debera entenderse que otras
modificaciones diversas, como la sustitucion de uno o mas grupos Rb, u otras modificaciones y compuestos
terapéuticamente equivalentes conocidos para los expertos en la materia, pueden emplearse dentro del alcance de
los compuestos reivindicados en el presente documento.

Se prefieren los compuestos de formula | en los que, cuando Rb es Rg, Re es heterociclo o alquilo, opcionalmente
sustituido con hidroxilo o halégeno.

Se prefieren los compuestos de férmula | en los que, cuando Rb es Ro, Rs y Re’ son independientemente hidrégeno,
alquilo, o cicloalquilo, donde el alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con -C(O)OR7 0 -C(O)NRsRs’, 0 Rs
y Re’ tomados conjuntamente se pueden ciclar para formar -(CHz2)qX(CH2)s-.

También se prefieren los compuestos de férmula | en los que, cuando Rb es Rg, Rg es (CH2)pC(O)ORs, (CH2)p,OC(O)Rs,
0 (CH2)pOC(O)N(R6)(CH2)mOH.

También se prefieren los compuestos de formula | en los que Rg es -(CH2)pN(Rs)C(O)ORs, -(CH2)pN(Rs)C(O)NRsRs, 0
(CH2)pOC(O)N RsRs’, donde Rs y Re’ son independientemente hidrégeno o alquilo, donde el alquilo esta opcionalmente
sustituido con -C(O)NRsRs’, donde Rs y Rs’ son independientemente hidrogeno o alquilo.

Otras realizaciones preferidas incluyen los compuestos de férmula | que tienen la estructura:
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Realizaciones preferidas adicionales incluyen los compuestos de formula | que tienen la estructura:
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Todos los compuestos de la presente invencién tienen al menos un centro asimétrico, como se indica por el asterisco
en la férmula estructural . Pueden estar presentes centros asimétricos adicionales en la molécula dependiendo de la
naturaleza de los diferentes sustituyentes de la molécula. Cada uno de estos centros asimétricos producira dos
isbmeros opticos, y se pretende que todos estos isémeros épticos, como isdmeros Opticos separados, puros o



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2706 578 T3

parcialmente purificados 0 mezclas racémicas de los mismos, se incluyan dentro de la presente invencion. En el caso
del centro asimétrico representado por el asterisco en la férmula I, la configuracion mas activa y, por tanto, la mas
preferida, es la R determinada segun las reglas R/S. Los isdmeros pueden separarse por métodos convencionales,
por ejemplo, por cromatografia o cristalizacién fraccionada.

Descripcion detallada de la invencion
En el presente documento se utilizan las siguientes abreviaturas:

Boc = terc-butoxicarbonilo

CBZ = benciloxicarbonilo (o carbobenciloxi)

DIBAL = hidruro de diisobutilaluminio

DMAP = 4-(dimetilamino)piridina

DMF = N,N-dimetilformamida

EDAC = clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EtOAc = acetato de etilo

HOBT = hidroxibenzotriazol

HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento

CL/EM = cromatografia liquida de alto rendimiento/espectrometria de masas
EM o Espec. Masas = espectrometria de masas

Pd/C = paladio sobre carbén activo

TFA = &cido trifluoroacético

YMC = marca registrada de YMC Co, Ltd., Kioto, Japon

g = gramo(s)

h o hr = hora(s)

min = minuto(s)

ml = mililitro
mg = miligramo(s)
mol = moles

mmol = milimol(es)
nM = nanomolar
t.a. = temperatura ambiente

Et = etilo
i-Pr = isopropilo
Me = metilo

Las siguientes definiciones se aplican a los términos tal como se usan en la totalidad de esta memoria descriptiva, a
no ser que se limite de otra forma en los casos especificos.

Salvo que se indique otra cosa, el término alquilo, como se emplea en el presente documento solo 0 como parte de
otro grupo incluye cadenas de hidrocarburos lineales y ramificadas, que contienen 1 a 40 atomos de carbono,
preferentemente 1 a 20 atomos de carbono, mas preferentemente 1 a 6 atomos de carbono, en la cadena normal,
tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo,
octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, los diversos isémeros de cadena ramificada de los
mismos, y similares. Ademas, los grupos alquilo, como se definen en el presente documento, pueden estar
opcionalmente sustituidos en cualquier &tomo de carbono disponible con uno o mas grupos funcionales cominmente
unidos a tales cadenas, tales como, pero sin limitarse a, alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi, arilalquilo, cicloalquilo

0

. . : oo Lo . : . . . (H ) . .
, cicloalquilalquilo, alcoxi, arilalquiloxi, alcanoilo, amino, halo, tio, ciano, carboxilo o carbonilo t, amino, amido,
haloarilo, CF3, OCF3, arilalquilo, linéleo, heteroarilo, cicloalquilalcoxicilo, como trifluorometilo, 3-hidroxihexilo, 2-
carboxipropilo, 2-fluoroetilo, carboximetilo, cianobutilo y similares.

Salvo que se indique otra cosa, el término "cicloalquilo” como se emplea en el presente documento, solo o como parte
de otro grupo, incluye grupos de hidrocarburos ciclicos saturados o parcialmente insaturados (que contienen 1 o 2
dobles enlaces) que contienen 1 a 3 anillos, incluyendo alquilo monociclico, alquilo biciclico y alquilo triciclico, que
contienen un total de 3 a 20 atomos de carbono formando los anillos, preferentemente 4 a 10 atomos de carbono,
formando el anillo y que pueden fusionarse con 1 anillo aromatico como se describe para arilo, que incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo, ciclododecilo, ciclohexenilo,

S
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cualquiera de dichos grupos puede estar sustituido opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes como se define
anteriormente para alquilo.

El término "arilo" como se emplea en el presente documento, solo o como parte de otro grupo, se refiere a grupos
aromaticos monociclicos y biciclicos que contienen 6 a 10 atomos de carbono en la porcion del anillo (tal como fenilo
o naftilo) y puede luir opcionalmente uno a tres anillos adicionales fusionados a "arilo" (tales como anillos arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o cicloheteroalquilo) y puede estar sustituido opcionalmente mediante cualesquiera atomos de
carbono disponibles con 1 0 mas grupos seleccionados entre hidrégeno, halo, , alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
alquenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquinilo, cicloalquilalquilo, fluorenilo, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, arilalcoxi, ariltio, arilazo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilheteroarilo, heteroariloxi, hidroxi, nitro, oxo, ciano, amino, amino sustituido en el que el
amino incluye 1 o 2 sustituyentes (que son alquilo, arilo o cualquiera de los otros compuestos de arilo mencionados
en las definiciones), tiol, alquiltio, ariltio, heteroariltio, ariltioalquilo, alcoxiariltio, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilamino o arilsulfonaminocarbonilo, o
cualquiera de los sustituyentes de alquilo que se muestran anteriormente.

El término "arilalquilo” como se usa en el presente documento, solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a grupos
alquilo como se han definido anteriormente que tienen un sustituyente arilo, tal como bencilo, fenetilo o naftilpropilo,
en el que dichos grupos arilo y/o alquilo pueden estar sustituidos opcionalmente como se ha definido anteriormente.

El término "alcoxi" o "ariloxi" como se emplea en el presente documento, solo o como parte de otro grupo incluye un
grupo alquilo o arilo como se ha definido anteriormente unido mediante un atomo de oxigeno.

Salvo que se indique otra cosa, el término "alquenilo” como se usa en el presente documento por si mismo o como
parte de otro grupo se refiere a radicales de cadenas lineales o ramificadas de 2 a 20 atomos de carbono,
preferentemente 3 a 12 atomos de carbono, y mas preferentemente 2 a 6 atomos de carbono en la cadena normal,
gue incluye uno o mas dobles enlaces en la cadena normal, tales como vinilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 4-
pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 4-heptenilo, 3-octenilo, 3-nonenilo, 4-decenilo,
3-undecenilo, 4-dodecenilo, 4,8,12-tetradecatrienilo, y similares, y que puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos funcionales como se ha definido anteriormente para alquilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término "alquinilo”, como se usa en el presente documento, por si mismo o como
parte de otro grupo se refiere a radicales de cadenas lineales o ramificadas de 2 a 20 atomos de carbono,
preferentemente 2 a 12 atomos de carbono y mas preferentemente 2 a 8 atomos de carbono en la cadena normal,
gue incluye uno o mas triples enlaces en la cadena normal, tales como 2-propinilo, 3-butinilo, 2-butinilo, 4-pentinilo, 3-
pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 2-heptinilo, 3-heptinilo, 4-heptinilo, 3-octinilo, 3-noninilo, 4-decinilo, 3-undecinilo, 4-
dodecinilo y similares, y que puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas grupos funcionales como se ha
definido anteriormente para alquilo.

El término "alquileno” como se emplea en el presente documento, solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a los
grupos enlazadores de alquilo anteriores que tienen enlaces Unicos para la unién a otros grupos en dos diferentes
atomos de carbono y pueden estar sustituidos opcionalmente como se ha definido anteriormente para "alquilo".

Los términos "alquenileno" y "alquinileno”, como se emplea en el presente documento, solo o como parte de otros
grupos se refiere a grupos de enlace a alquenilo y alquinilo, que tienen enlaces Unicos para la unién a dos diferentes
atomos de carbono y pueden estar opcionalmente sustituidos como se ha definido anteriormente para "alquilo”. Los
términos "halégeno” o "halo" tal como se usan en el presente documento solos o como parte de otro grupo se refieren
a cloro, bromo, flior y yodo.

El término "heteroarilo” como se usa en el presente documento se refiere a un anillo heterociclico aromatico de 5, 6 o
7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, azufre, oxigeno y/o un grupo SO o
SO2. Dichos anillos pueden condensarse con otro anillo cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo o heteroarilo e incluyen
posibles N-6xidos. Opcionalmente un grupo heteroarilo puede estar sustituido con uno o mas grupos funcionales
unidos cominmente a dichas cadenas, tales como los descritos para alquilo.

El término "heterociclo”, "heterociclo" o "heterociclico”, como se usan en el presente documento, representa un sistema
de anillo monociclico no sustituido o sustituido estable de 4-, 5-. 6- 0 7- miembros que puede estar saturado o
insaturado, y que consiste en atomos de carbono y entre uno a cuatro heteroatomos seleccionados entre N, O, S y/o
un grupo SO o SOz, en el que los heteroatomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el
heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. El anillo heterociclico puede estar unido a
cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado la creacion de una estructura estable. Los ejemplos
de dichos grupos heterociclicos incluyen, pero sin limitacion, piperidinilo, piperazinilo, oxopiperazinilo, oxopiperidinilo
y oxadiazolilo. Opcionalmente un grupo heterociclo puede estar sustituido con uno o mas grupos funcionales, tales
como los descritos para alquilo.
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El término "heterocicloalquilo” o "heteroarilalquilo” como se usa en el presente documento, solo o como parte de otro
grupo, se refiere a un grupo heterociclo o heteroarilo respectivamente, enlazado mediante un grupo alquilo.

El término "alcoxialquilo”, o "ariloxialquilo" como se usa en el presente documento, solo o como parte de otro grupo,
se refiere a un grupo alcoxi o ariloxi respectivamente, enlazado mediante un grupo alquilo.

El término "heteroarilalcoxi" como se usa en el presente documento, solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo heteroarilo enlazado mediante un grupo alcoxi.

Tal como se usa en el presente documento, solo como formando parte de otro grupo, el término
"cicloalquilalcoxialquilo” y "arilalquiloxialquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo y un grupo arilo, respectivamente,
enlazado mediante un grupo alcoxi, que a su vez se une a través de un grupo alquilo.

El término "arileno” o "heteroarileno”, como se usa en el presente documento, solo o como parte de otro grupo, se
refiere a un grupo de enlace a alquileno, alquenileno o alquinileno como se ha definido anteriormente, en el que dicho
grupo de enlace a alquileno, alquenileno o alquinileno contiene un grupo arilo, (Ar) o heteroarilo (Het) en la cadena de
carbono. Los ejemplos incluyen, aunque no de forma limitativa -(CHz2)2-Ar-(CHz)2- 0 -(CH2)2-Het-(CHz2)2-.

El término "carbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -C(O)- o cuando se refiere a un
posible sustituyente, se refiere a un grupo (=0O) unido a cualquier atomo de carbono disponible sustituyéndose el grupo
funcional o el grupo de enlace.

El término "fenoxi" como se usa en el presente documento, se refiere a un sustituyente fenilo unido mediante un atomo
de oxigeno. Opcionalmente, el protén del anillo fenilo, un grupo fenoxi, puede estar sustituido con uno 0 mas grupos
funcionales, tal como se describe para arilo.

Una administracion de un agente terapéutico de la invencion incluye la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz del agente de la invencion. El término "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en el
presente documento, se refiere a una cantidad de un agente terapéutico para tratar para tratar o prevenir una dolencia
tratable mediante la administracion de una composicién de la invencién. Esta cantidad es la cantidad suficiente para
presentar un efecto terapéutico o preventivo o mejorador. El efecto puede incluir, por ejemplo, el tratamiento o la
prevencion de las dolencias relacionadas en el presente documento. La cantidad eficaz precisa para un sujeto
dependera del tamafio y la salud del sujeto, la naturaleza y la extension de la dolencia que se esta tratando, las
recomendaciones del médico a cargo del tratamiento, y las terapéuticas o combinacién de terapéuticas seleccionadas
para la administracion. De este modo, no es Util especificar una cantidad efectiva exacta por adelantado.

Cualquier compuesto que se convierta in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, el compuesto de férmula
1) es un profarmaco.

El término "ésteres de profarmacos"” como se emplea en el presente documento incluye ésteres y carbonatos formados
haciendo reaccionar uno o mas hidroxilos de los compuestos de formula | con agentes acilantes sustituidos con alquilo,
alcoxi, o arilo empleando procedimientos conocidos por los expertos en la técnica para generar acetatos, pivalatos,
metilcarbonatos, benzoatos y similares.

Se conocen bien en la técnica diversas formas de profarmacos y se describen en:

a) The Practice of Medicinal Chemistry, Camille G. Wermuth et al., Cap. 31, (Academic Press, 1996);

b) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985); y

¢) A Textbook of Drug Design and Development, P. Krogsgaard-Larson y H. Bundgaard, eds. Cap. 5, pags 113 -
191 (Harwood Academic Publishers, 1991).

Se contemplan todos los estereoisémeros de los compuestos de la presente invencién, tanto en premezcla como en
forma pura o sustancialmente pura. Los compuestos de la presente invencion pueden tener centros asimétricos en
cualquiera de los atomos de carbono incluyendo uno cualquiera de los sustituyentes R. En consecuencia, los
compuestos de formula | pueden existir en formas enantioméricas o diasteroméricas o en mezclas de las mismas. Los
procesos para la preparacion pueden utilizar racematos, enantiémeros o diasteredGmeros como materiales de partida.
Cuando se preparan productos diastereoméricos o enantioméricos, se pueden separar mediante métodos
convencionales, por ejemplo, técnicas cromatograficas o cristalizacién fraccionada.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula | de la invencion incluyen sales de metales
alcalinos tales como litio, sodio o potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como calcio o magnesio, asi como
zinc o aluminio y otros cationes tales como amonio, colina, dietanolamina, sales de etilendiamina, t-butilamina, t-
octilamina, deshidroabietilamina, asi como aniones farmacéuticamente aceptables tales como cloruro, bromuro,
yoduro, tartrato, acetato, metanosulfonato, maleato, succinato, glutarato, estearato y sales de aminoacidos naturales
tales como arginina, lisina, alanina y similares.
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ESQUEMAS DE SINTESIS GENERALES

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con los siguientes esquemas de reaccion
de sintesis, asi como segun la bibliografia publicada relevante que puede usar un experto en la materia. Los reactivos,
procedimientos y condiciones ilustrativos de estas reacciones aparecen a partir de ahora en el presente documento y
en los ejemplos de trabajo. Los materiales de partida estan comercialmente disponibles o una persona normalmente
experta en la materia puede prepararlos usando métodos conocidos. Salvo que se especifique otra cosa, los diferentes
sustituyentes de los compuestos se han definido de la misma manera que en la formula 1.

La analogia de alta velocidad (HSA) se puede utilizar en la preparacion de los compuestos, por ejemplo, donde los
compuestos intermedios tienen una posicibn amina o una posicién aromatica activada, tal como Q1 y Q2 halogenados.

ESQUEMA |

El Esquema | describe una secuencia de sintesis general para la preparacion de los compuestos de férmula I. Durante
la preparacion de los compuestos de férmula |, se deberian utilizar uno 0 mas grupos protectores, las condiciones de
proteccion y desproteccion se pueden encontrar en 'Protective Groups in Organic Synthesis" Greene et al., John Wiley
and Sons Inc, 1991, u otros métodos usados por el experto en la materia.

X M
o
Rg s
A J—— A 1
XXX VI XXXvi
G
R N
Ry .20 ‘I ~
. Ry
Q1
a1t | q2 Q2
XXXIV XXX
Rz
H
Ry NHR, Ri-_, N (\’)n\\z/“3
"o 0 Ry
A + \[((Y)n\z,g;; A
a1 ! @1 | q2
Q2 o Ry
i
XXXH I

Los compuestos de férmula | se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula Il y la amina XXXII usando un
reactivo activador de acido carboxilico adecuado en un disolvente inerte. Los agentes activadores de acido carboxilico
ilustrativos incluyen cloroformiato de isobutilo, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida, trifluoroacetato de
pentafluorofenol, o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Los disolventes inertes ilustrativos incluyen éteres,
dioxano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o cloruro de metileno. Si Rs y/o R4 son un grupo protector
de amina, tal como Boc-, CBZ o tritilo, se desprotegeran para obtener los productos finales. Las condiciones de
reaccion para la desproteccion se pueden encontrar en 'Protective Groups in Organic Synthesis" Greene et al., John
Wiley and Sons Inc, 1991, u otros métodos usados por el experto en la materia.

El compuesto XXXII se puede preparar mediante la desproteccion del compuesto 1V donde PG es un grupo protector
de amino adecuado tal como Boc-, CBZ o tritilo, etc. Los reactivos de desproteccion ilustrativos para Boc- son cloruro
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de hidrégeno en dioxano, TFA en diclorometano, etc.; la desproteccién ilustrativa para CBZ es la hidrogenacion
catalitica, la desproteccion ilustrativa para tritilo es cloruro de hidrégeno en acetona o tetrahidrofurano.

El compuesto XXXIIl se puede preparar a partir del compuesto XXXIV. Cuando C---O es un grupo hidroxilo en el
compuesto XXXIV, se puede convertir en un grupo azida seguido de reduccién para dar el grupo amino del compuesto
XXXIIl. (para un ejemplo, véase Lautens et al, J. Org. Chem. (1997) 62, 5246-5247). Cuando C---O es un grupo
carbonilo, se puede reducir a un grupo hidroxilo y convertirse después en el grupo amino del compuesto XXXIII. De
manera alternativa, se puede convertir en una O-metil oxima, seguido a continuacién de reduccion para dar el grupo
amino del compuesto XXXIII. La reduccién de la O-metil oxima a amina se puede llevar a cabo con un complejo de
borano/tetrahidrofurano u otros métodos usados por el experto en la materia.

El compuesto XXXIV se puede preparar a partir de la reaccion entre el compuesto XXXV y el compuesto XXXV. Los
compuestos XXXV [Y = H, SPh, Cl, NMe(OMe)] se pueden preparar por el experto en la materia. El compuesto XXXVI
(M = Li, MgBr, MgCl, ZnBr, Znl) es un producto intermedio organometalico, que se puede preparar a partir de un
precursor apropiado (X = B, I, Cl), o bien otros métodos usados por el experto en la materia. Los reactivos de zinc
organicos se pueden preparar por tratamiento de bromuro de arilo o yoduro de arilo con metal de zinc Rieke® como
se describe en J. Org. Chem. (1991), 56, 1445 o Tetrahedron (1997), 53, 1925. De manera alternativa, también se
puede preparar por tratamiento de bromuro de arilo o yoduro de arilo con n-BuLi o terc-BuLi seguido por la adiciéon de
bromuro de zinc o yoduro de zinc.

ESQUEMA lla

PG H TG H o
R H Ry o N—Rj R1lle
! "Ry N N H
HoN™ Wy e e
+ RN gy NN ;

07 N N7 N
0™ "OH Mol ——rb = N
Rb —~Rb
vii vi v

Rb IV Rb
R H H
Ry N r‘qz ) | RidalN.p
LA n 2
\f( \z’R3 HO (n___Rs
//J\ o E - Y + NN
A N o R W=
N%/\‘Rb =/ RP
Rb a H i Rb

Los compuestos de la formula la se pueden preparar mediante aminolisis de un compuesto de formula Il usando un
reactivo activador de acido carboxilico adecuado y la amina Il en un disolvente inerte. Los agentes activadores de
acido carboxilico ilustrativos incluyen cloroformiato de isobutilo, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida,
trifluoroacetato de pentafluorofenol, o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Los disolventes inertes ilustrativos
incluyen éteres, incluidos tetrahidrofurano y dioxano, N, N-dimetilformamida, acetonitrilo o cloruro de metileno. Si R3
y/o R4 son un grupo protector de amina, tal como Boc-, 0 CBZ, se desprotegeran para obtener los productos finales.
El experto en la materia realizara las desprotecciones como se describe en lo sucesivo.

El compuesto Il se puede preparar mediante la desprotecciéon del compuesto IV donde G es un grupo protector de
amino adecuado tal como Boc-, CBZ, etc., tal como usa habitualmente el experto en la materia. Los reactivos de
desproteccion ilustrativos para Boc- son cloruro de hidrégeno en dioxano, TFA, etc.; la desproteccién ilustrativa para
CBZ es la hidrogenacién catalitica.

El compuesto IV se puede preparar a partir del compuesto V mediante un proceso de deshidratacion. Los agentes
deshidratantes ilustrativos incluyen POCIs, SOCIz, HCI, HOAc y las reacciones de Mitsunobu.

El compuesto V se puede preparar a partir de los compuestos VII mediante aminolisis usando un reactivo activador
de &cido carboxilico adecuado y la amina IV en un disolvente inerte. Los agentes activadores de acido carboxilico
ilustrativos incluyen cloroformiato de isobutilo, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida, trifluoroacetato de
pentafluorofenol, o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Los disolventes inertes ilustrativos incluyen éteres,
incluidos tetrahidrofurano y dioxano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o cloruro de metileno.

13



10

15

20

25

30

ES 2706 578 T3

Aungue el compuesto VI divulga dos sustituyentes Rb en el anillo de piridina, los esquemas no estan limitados a un
unico grupo Rb, ni hay necesidad de un grupo Rb. En su lugar, la presencia de los sustituyentes Rb en el Esquema
lla y en Esquemas posteriores que se indican a continuacién, indica que uno o mas grupos Rb pueden estar
opcionalmente unidos a cualquier posicién de unién disponible en el anillo al que esta asociado un grupo Rb. Por lo
tanto, incluso aunque el Esquema lla y los Esquemas que se indican a partir de ahora en el presente documento
puedan hacer referencia a una realizacion particular, debera entenderse que otras modificaciones diversas, tales como
la sustitucion de uno o mas grupos Rb, u otras modificaciones, son conocidas por los expertos en la materia, pueden
emplearse dentro del alcance y del espiritu de los esquemas de sintesis generales en el presente documento.

ESQUEMA l1b
| X N\\ PG
PG PG | ——rb H I
T O H O " R4 N—~Rj
By N\Rg H2NNH2 Ry N\Rz vill l H'
——e Y . ———— - /N N
. (o) N Xy
0% ™0CH; 07 NHNH, ool —Re
X : IX \Y

Como alternativa, el compuesto V se puede preparar mediante la condensacion de IX y VIII (donde X es un grupo
saliente tal como un halégeno) en un disolvente inerte a temperaturas elevadas. Los disolventes inertes ilustrativos
incluyen DMF, THF, dioxano, acetonitrilo, piridina, y un alcohol inerte tal como etanol. Las temperaturas ilustrativas
pueden estar en el intervalo de 40 a 150 °C.

El compuesto IX se puede preparar mediante la hidrazinolisis de X segun procedimientos usados por el experto en la
materia.

ESQUEMA lic
PG
PG
WO H g b RPUN
SNV SNLN 1 “Rs H2NNH2 Rz
+ ——Rb T > e /
0 OH X 07Ny \ N/\
——Rb =
Rb —7™Rb
vil X1t o S
x| FRb NV 'gp

Como alternativa, el compuesto IV se puede preparar mediante la hidrazinolisis del compuesto Xl en un disolvente
inerte a temperatura elevada. Los disolventes inertes ilustrativos incluyen hidrazina, HOAc, THF, dioxano, piridina y
un alcohol inerte tal como etanol. Las temperaturas ilustrativas pueden estar en el intervalo de 40 a 150 °C.

El compuesto Xl se puede preparar mediante la condensacion de Xll y VII mediante un reactivo activador de acido
carboxilico adecuado en un disolvente inerte. Los agentes activadores de acido carboxilico ilustrativos incluyen
cloroformiato de isobutilo, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida, trifluoroacetato de pentafluorofenol, o 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Los disolventes inertes ilustrativos incluyen éteres, incluidos tetrahidrofurano y
dioxano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o cloruro de metileno.
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ESQUEMA llla
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El Esquema llla describe una secuencia de sintesis general para la preparacion de los compuestos de formula XilI
(donde E puede ser CHz, CRaRb, NRa, O, S, SOz, SO, CO, C(0)O, C(O)NRa, y my n pueden ser independientemente
un numero entero de 0 a 6, con la salvedad de que m y n conjuntamente forman una estructura de anillo de 5-12
miembros.

Los compuestos de formula Xl se pueden preparar mediante aminolisis de un compuesto de formula Il usando un
reactivo activador de acido carboxilico adecuado y la amina XIV en un disolvente inerte. Los agentes activadores de
acido carboxilico ilustrativos incluyen cloroformiato de isobutilo, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida,
trifluoroacetato de pentafluorofenol, o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Los disolventes inertes ilustrativos
incluyen éteres, incluidos tetrahidrofurano y dioxano, N, N-dimetilformamida, acetonitrilo o cloruro de metileno. Si R3
y/o R4 son un grupo protector de amina, tal como Boc-, 0 CBZ, se desprotegeran para obtener los productos finales.
El experto en la materia realizara las desprotecciones como se describe en lo sucesivo.

El compuesto XIV se puede preparar mediante la desproteccion del compuesto XV donde PG es un grupo protector
de amino adecuado tal como Boc-, CBZ, etc. usado por el experto en la materia. Los reactivos de desproteccion
ilustrativos para Boc- son cloruro de hidrégeno en dioxano, TFA, etc.; la desproteccion ilustrativa para CBZ es la
hidrogenacion catalitica.

El compuesto XVI se puede preparar a partir del compuesto X en condiciones de deshidratacion en disolventes
proténicos y apréticos. Las condiciones de deshidratacion se pueden ilustrar usando un disolvente proténico junto con,
0 usando combinaciones con agentes deshidratantes incluidos HOAc, PPTS o usando reacciones de Mitsunobu en
disolventes inertes.

El compuesto XVI se puede preparar acoplando los compuestos X y el compuesto XVII en un disolvente inerte.
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ESQUEMA IVa
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Los Esquemas IVa - IVc se pueden llevar a cabo usando procedimientos generales similares a los descritos para el
Esquema llla, donde los compuestos intermedios XVllla, XVIlb y XVllic se utilizan en lugar del compuesto intermedio
XVIII. m y n pueden ser independientemente un nimero entero de 0 a 5, con la salvedad de que m y n conjuntamente

forman una estructura de anillo de 6-12 miembros.
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ESQUEMA V
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Los compuestos de férmula XIX se pueden preparar a partir de un compuesto de formula Il y la amina XX usando un
reactivo activador de acido carboxilico adecuado en un disolvente inerte. Los agentes activadores de acido carboxilico
ilustrativos incluyen cloroformiato de isobutilo, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida, trifluoroacetato de
10 pentafluorofenol o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Los disolventes inertes ilustrativos incluyen éteres,
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dioxano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o cloruro de metileno. Si R3 y/o R4 son un grupo protector
de amina, tal como Boc-, CBZ o tritilo, se desprotegeran para obtener los productos finales. Las condiciones de
reaccion para la desproteccion se pueden encontrar en 'Protective Groups in Organic Synthesis" Greene et al., John
Wiley and Sons Inc, 1991, u otros métodos usados por el experto en la materia.

El compuesto XX se puede preparar mediante la desproteccion del compuesto XXI donde PG es un grupo protector
de amino adecuado tal como Boc-, CBZ o tritilo, etc. Las condiciones de reaccion para la desproteccién se pueden
encontrar en 'Protective Groups in Organic Synthesis" Greene et al., John Wiley and Sons Inc, 1991, u otros métodos
usados por el experto en la materia. Los reactivos de desproteccion ilustrativos para Boc- son cloruro de hidrégeno en
dioxano, TFA en diclorometano, etc.; la desproteccion ilustrativa para CBZ es la hidrogenacion catalitica, la
desproteccion ilustrativa para tritilo es cloruro de hidrégeno en acetona o tetrahidrofurano.

El compuesto XXI se puede preparar a partir del compuesto XXIl (X = Cl o F). El compuesto XXII se hace reaccionar
en primer lugar con hidroxilamina para dar la oxima intermedia, seguido a continuacion de ciclacién en condiciones
béasicas u otros métodos usados por el experto en la materia.

El compuesto XXIl se puede preparar a partir del compuesto XXIII por tratamiento de los reactivos de zinc organicos
en un disolvente inerte tal como éteres, tetrahidrofurano o tolueno. Los reactivos de zinc organicos se pueden preparar
por tratamiento de bromuro de arilo o yoduro de arilo con metal de zinc Rieke® como se describe en J. Org. Chem.
(1991), 56, 1445 o Tetrahedron (1997), 53, 1925. De manera alternativa, también se puede preparar por tratamiento
de bromuro de arilo o yoduro de arilo con n-BuLi o terc-BuLi seguido por la adicion de bromuro de zinc o yoduro de
zinc.

Los compuestos XXIII se pueden preparar a partir de un compuesto de formula VIl y un mercapto compuesto tal como
tiofenol usando un reactivo activador de acido carboxilico adecuado en un disolvente inerte. Los agentes activadores
de acido carboxilico ilustrativos incluyen cloroformiato de isobutilo, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida,
trifluoroacetato de pentafluorofenol, o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Los disolventes inertes ilustrativos
incluyen éteres, dioxano, tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida, acetonitrilo o cloruro de metileno.
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XXIV se puede preparar a partir de un compuesto de férmula Il y la amina XX usando un reactivo activador de acido
carboxilico adecuado en un disolvente inerte. Los agentes activadores de acido carboxilico ilustrativos incluyen
cloroformiato de isobutilo, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida, trifluoroacetato de pentafluorofenol, o 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Los disolventes inertes ilustrativos incluyen éteres, dioxano, tetrahidrofurano,
N, N-dimetilformamida, acetonitrilo o cloruro de metileno. Si R3 y/o R4 son un grupo protector de amina, tal como Boc-
, CBZ o tritilo, se desprotegeran para obtener los productos finales. Las condiciones de reaccion para la desproteccion
se pueden encontrar en 'Protective Groups in Organic Synthesis" Greene et al., John Wiley and Sons Inc, 1991, u
otros métodos conocidos usados por el experto en la materia.

El compuesto XX se puede preparar mediante la desproteccion del compuesto XXI donde PG es un grupo protector
de amino adecuado tal como Boc-, CBZ o tritilo, etc. Las condiciones de reaccién para la desproteccion se pueden
encontrar en 'Protective Groups in Organic Synthesis" Greene et al., John Wiley and Sons Inc, 1991, u otros métodos
conocidos usados por el experto en la materia. Los reactivos de desproteccion ilustrativos para Boc- son cloruro de
hidrégeno en dioxano, TFA en diclorometano, etc.; la desproteccion ilustrativa para CBZ es la hidrogenacion catalitica,
la desproteccion ilustrativa para tritilo es cloruro de hidrégeno en acetona o tetrahidrofurano.

El compuesto XXI se puede preparar a partir del compuesto XXIl (X = Cl o F). El compuesto XXII se hace reaccionar
en primer lugar con hidroxilamina para dar la oxima intermedia, seguido a continuacion de ciclacion en condiciones
basicas u otros métodos usados por el experto en la materia.

El compuesto XXII se puede preparar por reduccion del azido compuesto XXV seguido por proteccién del compuesto
intermedio de amina resultante con un grupo protector de amina tal como Boc, CBz o tritilo, etc. La reaccién de
reduccion ilustrativa incluye hidrogenacion o tratamiento con trifenilfosfina en una solucién acuosa de tetrahidrofurano.
Las condiciones de reaccion para la proteccion del compuesto intermedio de amina resultante se pueden encontrar
en 'Protective Groups in Organic Synthesis" Greene et al., John Wiley and Sons Inc, 1991, u otros métodos usados
por el experto en la materia.

Los compuestos XXV se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula XXVI en una secuencia de dos pasos
u otros métodos conocidos en la materia. El tratamiento del compuesto XXVI con bromo da como resultado un
compuesto intermedio de a-bromocetona, que va seguido del tratamiento con ion azida tal como azida de sodio.

Los compuestos XXVI se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula XXVII con un reactivo organometalico
XXIXa o XXIXb.

El compuesto XXVII se puede preparar a partir de un acido XXVIII y clorhidrato de N,O-dimetil-amina usando un
reactivo activador de acido carboxilico adecuado y base en un disolvente inerte. Los agentes activadores de acido
carboxilico ilustrativos incluyen cloroformiato de isobutilo, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida, trifluoroacetato
de pentafluorofenol, o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Los disolventes inertes ilustrativos incluyen éteres,
dioxano, tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida, acetonitrilo o cloruro de metileno. De manera alternativa, el acido
XXVIII se puede convertir en el correspondiente cloruro de acido usando cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, u otros
métodos de la técnica. El cloruro de &cido resultante se puede hacer reaccionar a continuacion con clorhidrato de N,O-
dimetil-amina en presencia de una base tal como trimetilamina en un disolvente inerte.

El compuesto XXIXa se conoce normalmente como un reactivo de Grignard, y se puede preparar mediante métodos
conocidos usados por el experto en la materia.

El compuesto XXIXb se puede preparar por tratamiento del compuesto XXXb con MeLi o n-BuLi o con métodos
conocidos usados por el experto en la materia.

UTILIDADES Y COMBINACIONES

Utilidades

Los compuestos de férmula | liberadores de la hormona del crecimiento se pueden administrar a animales, incluyendo
un ser humano, para liberar la hormona del crecimiento in vivo. Por ejemplo, los compuestos pueden administrarse a
animales comercialmente importantes ganado porcino, ganado bovino, ovejas y similares para acelerar y aumentar su
velocidad y extension del crecimiento, y para aumentar la produccién de leche en dichos animales.

La presente invencién incluye en su alcance composiciones farmacéuticas que comprenden, como principio activo, al
menos uno de los compuestos de formula | es asociacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Opcionalmente, el principio activo de las composiciones farmacéuticas puede comprender un agente promotor del
crecimiento ademas de al menos uno de los compuestos de férmula | u otra composicién que presente una actividad
diferente, por ejemplo, un antibiético u otro material farmacéuticamente activo.

Los agentes promotores del crecimiento incluyen, pero no se limitan a los mismos, TRH, dietilestilbesterol, teofilina,
encefalinas, prostaglandinas de la serie E, compuestos divulgados en la patente de Estados Unidos n.° 3.239.345, por
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ejemplo, zeranol, y compuestos divulgados en la patente de Estados Unidos n.° 4.036.979, por ejemplo, sulbenox o
los péptidos divulgados en la patente de Estados Unidos n.° 4.411.890.

Un uso mas adicional de los compuestos divulgados de féormula | de la invencién esta en la combinacion con otros
secretagogos de la hormona de crecimiento tales como GHRP-6, GHRP-1 tal como se ha descrito en la patente de
Estados Unidos n.° 4.411.890; y las publicaciones WO 89/07110 y WO 89/07111 y B-HT920 o el factor de liberacion
de la hormona de crecimiento y sus analogos o la hormona de crecimiento y sus analogos o las somatomedinas
incluyendo IGF-1 e IGF-2. Un uso mas adicional de los compuestos divulgados de férmula | de la invencién esta en la
combinacién con la hormona paratiroidea o los bisfosfonatos, tales como MK-217 (alendronato), en el tratamiento de
la osteoporosis.

Un uso mas adicional de los compuestos divulgados de formula | esta en la combinacion con estrégeno, testosterona,
un modulador selectivo del receptor de estrégenos, tal como tamoxifeno o raloxifeno, o un modulador selectivo del
receptor de andrégenos, tal como se divulga en Edwards, J. P. et al., Bio. Med. Chem. Let., 9, 1003-1008 (1999) y
Hamann, L. G. et al., J. Med. Chem., 42, 210-212 (1999), para el tratamiento de aspectos del sindrome metabdlico, el
mantenimiento de la fuerza muscular y la funcién en los seres humanos ancianos, inversion o prevencién de la
fragilidad en seres humanos ancianos, la estimulacion y el aumento de la masa muscular y la fuerza muscular, la
atenuacion de la respuesta catabdlica de las proteinas después de una operacién o trauma mayor; la reduccion de la
caquexia y de la pérdida de proteinas debido a enfermedad tal como cancer o SIDA; la mejora en la movilidad del
musculo, y el mantenimiento del grosor de la piel.

Un uso adicional de los compuestos de la presente invencion esta en la combinacién con los antagonistas del receptor
de las progestinas ("PRA").

Como bhien saben los expertos en la materia, los usos conocidos y potenciales de la hormona del crecimiento son
variados y multitudinarios. De este modo, la administracion de los compuestos de la presente invencion a fines de
estimular la liberacién de la hormona de crecimiento endégena puede tener los mismos efectos 0 usos que la propia
hormona de crecimiento.

Para los expertos en la técnica, es bien conocido que los usos actuales y potenciales de la hormona del crecimiento
son variados y multitudinarios. De este modo, los compuestos de formula | pueden administrarse a fines de estimular
la liberacién de la hormona de crecimiento endégena y tendrian de esta manera efectos o usos similares como la
propia hormona de crecimiento. Los compuestos de férmula | son Utiles para la estimulacion de la liberacion de la
hormona de crecimiento (por ejemplo, en los ancianos); el mantenimiento de la fuerza y la funcién muscular ( por
ejemplo, en los ancianos); inversion o prevencién de la fragilidad o del declive funcional relacionado con la edad
("ARFD") en los ancianos; prevencion de los efectos secundarios catabdlicos de los glucocorticoides; prevencion y
tratamiento de la osteoporosis; tratamiento del sindrome de fatiga cronica (CFS); tratamiento del sindrome de fatiga
aguda y pérdida muscular tras cirugia opcional; estimulacion del sistema inmunitario, incluyendo la mejora de la
respuesta inmunitaria a la vacunacion; aceleracion de la cicatrizacion de heridas; aceleracion de la reparacion de la
fractura Osea (tal como aceleracion de la recuperacion de pacientes con fractura de cadera); aceleracion de la
cicatrizacion de fracturas complicadas, por ejemplo, distraccidon de la osteogénesis; aceleracion de la reparacion o
crecimiento de los dientes; mantenimiento de la funcién sensorial (por ejemplo, audicién, visién, olfato y sabor);
tratamiento del desgaste secundario a fracturas; tratamiento del retraso del crecimiento; tratamiento del retraso del
crecimiento resultante de fallo o insuficiencia renal; tratamiento de la cardiomiopatia; tratamiento del desgaste
vinculado con la enfermedad hepatica crénica; tratamiento de la trombocitopenia; tratamiento del retraso del
crecimiento vinculado con la enfermedad de Crohn; tratamiento del sindrome del intestino corto; tratamiento del
sindrome del intestino irritable; tratamiento de la enfermedad inflamatoria del intestino; tratamiento de la enfermedad
de Crohn vy la colitis ulcerosa; tratamiento del desgaste vinculado con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC); tratamiento de complicaciones asociadas a trasplante; tratamiento de la estatura corta fisioldgica incluyendo
nifios con déficit de hormona de crecimiento y estatura corta asociada a enfermedad crénica; tratamiento de la
obesidad y el retraso en el crecimiento asociado a la obesidad; tratamiento de la anorexia (por ejemplo, asociada a
caquexia o envejecimiento); tratamiento del retraso del crecimiento asociado al sindrome de Prader-Willi y el sindrome
de Turner; aumento de la velocidad de crecimiento de un paciente que tiene un sindrome parcial insensible a la
hormona del crecimiento; aceleracion de la recuperacién y reducciéon de la hospitalizacion de pacientes con
guemaduras; tratamiento del retraso del crecimiento intrauterino, displasia esquelética, hipercortisolismo y sindrome
de Cushing; induccién de la liberacién pulsatil de la hormona del crecimiento; sustitucién de la hormona del crecimiento
en pacientes estresados; tratamiento de las osteocondriodisplasias; tratamiento del sindrome de Noonan; tratamiento
de la esquizofrenia; tratamiento de la depresién; mejora de la funcion cognitiva (por ejemplo, tratamiento de la
demencia; tratamiento de la enfermedad de Alzheimer; tratamiento de la cicatrizacion retrasada de la herida y privacion
psicosocial; tratamiento del catabolismo vinculado a la disfunciéon pulmonar y dependencia de ventilacién; tratamiento
de la disfuncion cardiaca (asociada, por ejemplo, a la enfermedad valvular, infarto de miocardio, hipertrofia cardiaca o
insuficiencia cardiaca congestiva); disminucion de la tension arterial; proteccion contra la disfuncién ventricular o
prevencion de los eventos de reperfusion; tratamiento de adultos en la didlisis crénica; inversion o ralentizacion del
estado catabdlico del envejecimiento; atenuacion o reversion de catabolismo proteico en respuesta a un traumatismo
(por ejemplo, inversion del estado catabdlico asociado a cirugia, insuficiencia cardiaca congestiva, miopatia cardiaca,
guemaduras, cancer, EPOC, etc.); la reduccién de la caquexia y de la pérdida de proteinas debido a enfermedad tal
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como cancer o SIDA; tratamiento de la hiperinsulinemia incluyendo nesidioblastosis; tratamiento adyuvante para
induccioén de la ovulacion; estimulacion del desarrollo timico y prevencion del declive de la funcién timica relacionado
con la edad; tratamiento de pacientes inmunosuprimidos; tratamiento de la sarcopenia; tratamiento del desgaste
vinculado a SIDA, tratamiento del desgaste vinculado a la esclerosis mdltiple y otros trastornos neurodegenerativos;
mejora de la fuerza muscular, movilidad, mantenimiento del grosor de la piel; crecimiento del cabello / uias; tratamiento
de la homeostasis metabdlica y la homeostasis renal (por ejemplo, en los ancianos fragiles); estimulacién de los
osteoblastos, remodelacion del hueso y crecimiento del cartilago; regulacion e ingesta de alimento; estimulacién del
sistema inmunitario en animales de compafiia y tratamiento de trastornos del envejecimiento en animales de
compainiia; promocion del crecimiento en ganaderia; estimulacion del crecimiento de lana en ovejas; aumento de la
produccién de leche en ganaderia; tratamiento de resistencia a la insulina incluyendo NIDDM, en mamiferos (por
ejemplo, seres humanos); tratamiento de resistencia a la insulina en el corazén; mejora de la calidad del suefio y
correccion del hiposomatotropismo relativo de la senescencia debido a un elevado aumento en el suefio REM y una
disminucion en la latencia de REM; tratamiento de la hipotermia; tratamiento de la fragilidad, tal como la asociada al
envejecimiento; tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva; tratamiento de las fracturas de cadera; tratamiento
de la deficiencia inmunitaria en individuos con una relacién de células T4/T8 deprimida; tratamiento de la lipodistrofia
(por ejemplo, en pacientes que toman tratamientos contra VIH o SIDA tales como inhibidores de la proteasa);
tratamiento de la atrofia muscular (por ejemplo, debido a la inactividad fisica, reposo en lecho o en condiciones de
soporte de peso reducidas); tratamiento del deterior musculoesquelético (por ejemplo, en ancianos); potenciacion de
la actividad de la proteina quinasa B (PKB); mejora de la funciéon pulmonar general; tratamiento de los trastornos del
suefio; y tratamiento del estado catabdlico de la enfermedad critica prolongada. Se pretende también que el término
tratamiento incluya el tratamiento profilactico.

Ademas, las dolencias, enfermedades, y patologias a las que se hace referencia como "Sindrome X" o Sindrome
metabdlico como se detalla en Johannsson J. Clin. Endocrinol. Metab., 82, 727-34 (1997), pueden tratarse empleando
los compuestos de la invencion.

Combinaciones

Los compuestos de la presente invencion se pueden emplear solos o combinados entre si y/o con otros secretagogos
de la hormona del crecimiento u otros agentes terapéuticos Utiles para el tratamiento de los trastornos anteriormente
mencionados que incluyen: agentes antidiabéticos; agentes antiosteoporosis; agentes antiobesidad; agentes
antiinflamatorios; ansioliticos; antidepresivos; agente antihipertensivos; agente anticanceroso; agentes antitromboticos
y tromboliticos; glicésidos cardiacos; agentes disminuidores del colesterol/lipidos; antagonistas del receptor de los
mineralcorticoides; inhibidores de la fosfodiesterasa; inhibidores de la proteina tirosina quinasa; miméticos tiroideos
(incluyendo antagonistas del receptor tiroideo); agentes anabdlicos; tratamientos contra el VIH o el SIDA; tratamientos
utiles en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos cognitivos; tratamientos Utiles en el
tratamiento de los trastornos del suefio; agentes antiproliferativos; agentes antitumorales; y/o agentes antiulcerosos y
de la enfermedad del reflujo gastroesofagico.

Los ejemplos de agentes antidiabéticos adecuados para el uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencién incluyen biguanidas (por ejemplo, metformina), inhibidores de la glucosidasa (por ejemplo, acarbosa),
insulinas (incluyendo secretagogos de la insulina o sensibilizantes de la insulina), meglitinidas (por ejemplo,
repaglinida), sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida y glipizida), combinaciones de biguanida/gliburida (por
ejemplo, glucovance), tiozolidinodionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), agonistas PPAR-alfa,
agonistas de PPAR-gamma, agonistas de PPAR alfa/gamma duales, inhibidores de SGLT2, inhibidores de la proteina
de unién a acidos grasos (aP2) tal como aquellos divulgados en el documento con N.° de serie U.S. 09/519.079
presentada el 6 de marzo de 2000 (expediente LA27), péptido 1 analogo al glucagén (GLP-1), e inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 1V (DP4).

Los ejemplos de agentes antiosteoporosis adecuados para el uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen alendronato, risedronato, raloxifeno, calcitonina, agonistas del receptor de las progestinas no
esteroideas, agonistas del ligando RANK, antagonistas del receptor sensibilizante del calcio, inhibidores de TRAP,
modulador selectivo del receptor de estrogenos (SERM), inhibidores del estrégeno y AP-1.

Los ejemplos de agentes antiobesidad adecuados para uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencion incluyen inhibidores de aP2 tales como los divulgados en el documento con N.° de serie 09/519.079
presentado el 6 de marzo de 2000 (expediente LA27), antagonistas de PPAR gamma, agonistas de PPAR delta, y
ortistat.

Los ejemplos de agentes antiinflamatorios adecuados para el uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen prednisona, dexametasona, Enbrel, inhibidores de la ciclooxigenasa (es decir, inhibidores de COX-
1 y/o COX-2 tales como los AINE, aspirina, indometacina, ibuprofeno, piroxicam, naproxeno, Celebrex, Vioxx),
agonistas/antagonistas de CTLA4-lg, antagonistas del ligando CD40, antagonistas de la integrina, antagonistas de la
integrina alfad beta7, inhibidores de la adhesion celular, antagonistas del interferén gamma, ICAM-1, antagonistas del
factor de necrosis tumoral (TNF) (por ejemplo, infliximab, OR1384), inhibidores de la sintesis de la prostaglandina,
budesonida, clofazimina, CNI-1493, antagonistas CD4 (por ejemplo, priliximab), inhibidores de la proteina quinasa p38
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activada por mitégeno, inhibidores de la proteina tirosina quinasa (PTK), inhibidores de IKK, y terapias para el
tratamiento del intestino irritable (por ejemplo, aperturizantes zelmac y Maxi-K tales como los divulgados en la patente
de Estados Unidos n.° 6.184.231 B1).

Ejemplos de agentes antiansiedad adecuados para el uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencion incluyen diazepam, lorazepam, buspirona, oxazepam, y pamoato de hidroxizina.

Los ejemplos de agentes antidepresivos adecuados para el uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen citalopram, fluoxetina, nefazodona, sertralina, y paroxetina.

Los ejemplos de agentes antihipertensivos adecuados para el uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencion incluyen bloqueantes beta adrenérgicos, bloqueantes del canal de calcio (tipo-L y tipo-T; por ejemplo,
diltiazem, verapamilo, nifedipina, amiodipina y mibefradilo), diuréticos (por ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida,
flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benztiazida,
tricrinafen &cido etacrinico, clortalidona, furosemida, musolimina, bumetanida, triamtreneno, amilorida,
espironolactona), inhibidores de la renina, inhibidores de ACE (por ejemplo, captoprilo, zofenoprilo, fosinoprilo,
enalaprilo, ceranoprilo, cilazoprilo, delaprilo, pentoprilo, quinaprilo, ramiprilo, lisinoprilo), antagonistas del receptor AT-
1 (por ejemplo, losartan, irbesartan, valsartan), antagonistas del receptor ET (por ejemplo, sitaxsentan, atrsentan, y
los compuestos divulgados en las patentes de Estados Unidos n.° 5.612.359 y 6.043.265 ), antagonista de ET/All (por
ejemplo, compuestos divulgados en el documento WO 00/01389), inhibidores de la endopeptidasa neutra (NEP),
inhibidores de la vasopepsidasa (inhibidores de NEP-AC dual) (por ejemplo, omapatrilat y gemopatrilat), y nitratos.

Los ejemplos de agentes antiplaquetarios adecuados para el uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen bloqueantes de GPllb/llla (por ejemplo, abciximab, eptifibatida, tirofiban), antagonistas de P2Y12
(por ejemplo, clopidogrel, ticlopidina, CS-747), antagonistas del receptor del tromboxano (por ejemplo, ifetroban),
aspirina, e inhibidores de PDE-III (por ejemplo, dipiridamol) con o sin aspirina.

Los ejemplos de glicésidos cardiacos adecuados para el uso en combinaciéon con los compuestos de la presente
invencion incluyen digitalis y ouabaina.

Los ejemplos de agentes disminuidores del colesterol/lipidos adecuados para el uso en combinaciéon con los
compuestos de la presente invencion incluyen inhibidores de la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, pravastatina
lovastatina, atorvastatina, simvastatina, NK-104 (a.k.a. itavastatina, o nisvastatina o nisbastatina) y ZD-4522 (a.k.a.
rosuvastatina, o atorvastatina o visastatina)), inhibidores de la escualeno sintetasa, fibratos, secuestrantes de los
acidos biliares, inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP, inhibidores de la lipooxigenasa, inhibidores de la absorcion
del colesterol e inhibidores de la proteina de transferencia del éster de colesterol (por ejemplo, CP-529414).

Los ejemplos de antagonistas del receptor de los mineralcorticoides adecuados para el uso en combinacion con los
compuestos de la presente invencion incluyen espironolactona y eplenirona.

Los ejemplos de inhibidores de la fosfodiesterasa adecuados para uso en combinaciéon con los compuestos de la
presente invencion incluyen los inhibidores de PDEIII tales como cilostazol, y los inhibidores de PDE V tales como
sildenafilo.

Los ejemplos de miméticos tiroideos adecuados para uso en combinacién con los compuestos de la presente invencion
incluyen tirotropina, politiroides, KB-130015, y dronedarona.

Los ejemplos de agentes anabdlicos adecuados para el uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen testosterona y SARM.

Los ejemplos de tratamientos contra el VIH o SIDA adecuados para el uso en combinacion con los compuestos de la
presente invencion incluyen sulfato de indivanir, saquinavir, mesilato de saquinavir, amprenavir, ritonavir, lopinavir,
combinaciones de ritonavir/lopinavir, lamivudina, zidovudina, combinaciones de lamivudina/zidovudina, zalcitabina,
didanosina, estavudina, y acetato de megestrol.

Los ejemplos de terapias adecuadas para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y trastornos cognitivos para
el uso en combinacidén con los compuestos de la presente invencién incluyen donepezilo, tacrina, revastigmina, 5HT6,
inhibidores de la gamma-secretasa, inhibidores de la beta-secretasa, bloqueantes del canal SK, bloqueantes Maxi-K,
y bloqueantes KCNQ.

Los ejemplos de terapias adecuadas para los trastornos del suefio para el uso en combinacién con los compuestos
de la presente invencion incluyen analogos de melatonina, antagonistas del receptor de la melatonina, agonistas de
ML 1B y antagonistas de los receptores GABA/NMDA.

Los ejemplos de agentes antiproliferativos adecuados para el uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen ciclosporina A, taxol, FK 506, y adriamicina.
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Los ejemplos de agentes antitumorales adecuados para el uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen taxol, adriamicina, epaotilones, cisplatino y carboplatino.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse adicionalmente en combinaciéon con suplementos nutritivos
tales como los descritos en el documento U.S. 5.179.080, especialmente en combinacion con proteina de suero o
caseina, aminoacidos (tales como leucina, aminoacidos ramificados e hidroximetilbutirato), triglicéridos, vitaminas (por
ejemplo, A, B6, B12, folato, C, D y E), minerales (por ejemplo, selenio, magnesio, zinc, cromo, calcio y potasio),
carnitina, acido lipoico, creatina, and coenzima Q-10.

Los anteriores agentes terapéuticos diferentes, cuando se emplean en combinacién con los compuestos de la presente
invencion, se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en Physicians' Desk Reference (PDR) o como se
determina de otro modo por un experto en la técnica.

Los compuestos de la presente invencion son agentes que son secretagogos de la hormona de crecimiento y pueden
administrarse a varias especies de mamiferos, tales como monos, perros, gatos, ratas, seres humanos, etc., que
necesitan el tratamiento. Estos agentes pueden administrarse sistémicamente, tales como por via oral o parenteral.

Los compuestos de la invencion pueden incorporarse en una forma farmacéutica sistémica convencional, tal como un
comprimido, capsula, elixir o formulacién inyectable. Las anteriores formas farmacéuticas incluiran también el material
vehiculo necesario, excipiente, lubricante, tampoén, antibacteriano, agente de volumen (tal como manitol), antioxidantes
(acido ascorbico o bisulfito sodico) fisiolégicamente aceptables, o similares. Se prefieren las formas farmacéuticas
orales, aunque las formas parenterales, intranasales o en aerosol son también muy satisfactorias.

La dosis administrada debe ajustarse cuidadosamente de acuerdo con la edad, el peso y la dolencia del paciente, asi
como la ruta de administracion, la forma y el régimen farmacéutico, y el resultado deseado. En general, las formas
farmacéuticas descritas anteriormente pueden administrarse en cantidades de entre aproximadamente 0,0001 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal o en una cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 1
a aproximadamente 1000 mg por dia, preferentemente, de aproximadamente 5 a aproximadamente 500 mg por dia
en dosis Unicas o divididas de una a cuatro veces al dia.

Ejemplos

Los siguientes Ejemplos representan realizaciones preferidas de la invencion. Todas las temperaturas son en °C salvo
que se indique otra cosa.

PARTE EXPERIMENTAL GENERAL

Método A: El término HPLC se refiere a un sistema de cromatografia liquida de alto rendimiento Shimadzu usando un
gradiente de 4 minutos de duracion de 0-100 % de disolvente B [MeOH:H20:H3PO4 al 0,2 %] con 1 min. de
mantenimiento, con un detector ultravioleta (uv) configurado a 220 nm y con una columna (4,6 X 50 mm) empaquetada
con resina C18 YMC de 5 micrometros.

Se us6 una mezcla de disolvente A (MeOH al 10 %/H20 al 90 %/TFA al 0,2 %) y disolvente B (MeOH al 90 %/H20 al
10 % /TFA al 0,2 %) para la HPLC de fase invertida realizada en un sistema Shimadzu automatizado. Las columnas
preparativas estan empaquetadas con resina C18 YMC ODS de 5 micrometros.

Método B: El término HPLC se refiere a un sistema de cromatografia liquida de alto rendimiento Shimadzu usando un
gradiente de 8 minutos de duracién de 0-100 % de disolvente B [acetonitrilo:H20:TFA al 0,1 %] con 3 min. de
mantenimiento, con un detector ultravioleta (uv) configurado a 220 nm, y con una columna (4,6 X 75 mm) empaquetada
con resina Zorbax C18 de 5 micrometros. Se usa una mezcla de disolvente A (acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/TFA
al 0,1 %) y disolvente B (acetonitrilo al 90 %/H20 al 10 %/TFA al 0,1 %)para la HPLC de fase invertida realizada en
un sistema Shimadzu automatizado. Las columnas preparativas estan empaquetadas con resina C18 YMC ODS de 5
micrometros.

Método C: El término HPLC se refiere a un sistema de cromatografia liquida de alto rendimiento Shimadzu usando un
gradiente de 8 minutos de duracion de 0-100 % de disolvente B [MeOH:H20:H3PO4 al 0,2 %] con 2 min. de
mantenimiento, con un detector ultravioleta (uv) configurado a 220 nm, y con una columna (4,6 X 75 mm) empaquetada
con resina Zorbax C18 de 5 micrémetros.

La columna preparativa de la HPLC preparativa quiral se empaquetd con Chiralpak AD 2 uM (5 X 50 cm) usando
alcohol isopropilico y hexano como disolventes.

Ejemplo 1

2-Amino-N-[1-(6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-3-fenil-propil]-2-metil-propionamida
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A una solucion en THF (100 ml) de acido 3-benciloxi-2-terc-butoxicarbonilaminopropiénico (20,0 g, 67,8 mmol) se
afiadio N-metil morfolina (11,2 ml, 101,7 mmol), seguido por la adicién de cloroformiato de isobutilo (11,1 ml, 74 mmol)
gota a gota. Se formé una suspensién de color blanco. Esta suspension se agit6é a t.a. Durante 10 min y después se
afiadio 5-bromo-piridin-2-il hidrazina (14,1 g, 74,6 mmol) en tres porciones. La suspensién resultante se agit6 a t.a.
durante 1 h y después el disolvente se elimind a presion reducida hasta que se formé una suspension espesa. Se
afnadié agua, y la suspension se agité para garantizar que el sélido quedaba bien disperso. El sélido de color crema
se filtré y se lavé con NaOH (1 N, 100 ml), agua (100 ml) y HCI (1 N, 100 ml) y después agua (200 ml) y se seco6 para
obtener 1A (31,5 g, 100 %).

1B

=
o

OYO Me
NH
1
d
N N\—Br
L=

=
o

e

A una solucion en THF (100 ml) de 1A (30 g, 64,3 mmol) se afiadio trifenilfosfina (20,2 g, 77,2 mmol), y trimetilsilil
azida (10,2 ml, 77,2 mmol). A esta solucién se afiadi6 diazacarboxilato de dietilo (DEAD, 15,2 ml, 96,5 mmol) en gotas
rapidas. La solucion se calenté. Tras finalizar la adicion, la solucion se dej6 en agitacion a t.a. hasta que todo el material
de partida se hubiera consumido (<2 h). El disolvente se eliminé a presién reducida para dar 1B

NH, HCI
SRS
d
N _®,sr
N__
———

1B (64,3 mmol) se suspendié en HCI-dioxano (160 ml, HCI 4 M en dioxano). La suspension se agité a t.a. hasta que
todo el material de partida se hubiera consumido. La suspension se concentré a una suspension espesa y después se
diluy6 con THF (100 ml). El sélido se recogi6 por filtracion y se enjuago con un exceso de CH2Clz, dietil éter, y se seco
para dar 1C (24,5 g, 99 %).

1C
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Me, Me
NH Me

Me
©/\o/\/ENHo¢l\o/[< Me
NN

\ \ Br
N=

—

A una solucion en THF (100 ml) de &cido 2-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-propiénico (9,5 g, 47,9 mmol) se afiadieron
EDAC (11,2 g, 58,8 mmol) y HOBT (8,0 g, 58,8 mmol), DMAP (4,8 g, 39,2 mmol), y (i-Pr)2NEt (20,5 ml, 117,6 mmol).
Esta solucion se agit6 a t.a. durante 10 min antes de afiadir 1C (15 g, 39,2 mmol). La reaccién se completd en <1 h. A
continuacion, el disolvente se elimin6 a presion reducida y el residuo se disolvié en EtOAc (200 ml). La solucién
organica se lavo con agua (200 ml), NaOH (0,5 N, 200 ml), HCI (0,5 N, 200 ml), y agua (200 ml). La capa organica se
sec6 con Na2S0a4 y se concentrd para dar un solido de color blanco 1D (20,0 g, 90 %)

1E

1D (1,0 g, 1,8 mmol) se disolvié en HCI 4 M en dioxano (5 ml). La solucion se agit6 a t.a. hasta que todo el material de
partida se hubiera consumido. El disolvente se evaporé a presion reducida y el sélido de color blanco se trituré con
dietil éter para dar como resultado el compuesto del titulo puro (0,84 g, <99 %). EM (M+H) 433, Tiempo de retencion
de HPLC 2,07 min.

Ejemplos 2 A 15

Los ejemplos 2-15 en la Tabla 1 se han sintetizado usando los procedimientos descritos en Ejemplo 1, utilizando los
materiales de partida adecuados.

TABLA 1
H
N
o/\f NH,
R O
Namero de R Pureza HPLC (%) | Retencién HPLC (min) | Masa M+H
compuesto
2 w“gi 100 2,53 422
CF3
72
N 4!)/
N
3 v 90 1,93 399
NN>\ NG,
720
N, //Q/
N
] 90 1,92 388
NNSS: cl
N7
N/
\N/ /
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5 91 1,60 372
N T
N o
6 90 1,29 354
N™ ™
NT\F
7 99 1,60 379
N CN
N S
8 94 2,46 422
1L
Z CF3
9 ,\f‘i 96 1,80 432
N ™
N/
N /
Br
10 J‘Si cl 94 1,73 388
N™ ™
N/
N /
11 M‘; 89 1,73 399
7N
TN
NO,
12 ,J‘gi 91 2,37 456
CF
7NT S 3
/
Cl
13 100 2,40 435
Me
N7 X
& CF»
14 100 2,12 435
N—N
A\
N7 X Me
& Me
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15 i 88 1,97 384
OMe
N~ X
T
N /

Ejemplo 16

2-Amino-2-metil-N-[3-fenil-1-(6-trifluorometil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-propil]-propionamida

Me, Me
NH, HC!
NH
Zz
N Ji},ca
h=
—
16A
NHBoc
H
_N N
o] N ~
Ho |l
P

A una solucién en THF (100 ml) de &cido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-fenilbutirico (2,0 g, 7,1 mmol) se afadié TEA
(0,98 ml, 7,1 mmol), seguido por la adicién de cloroformiato de isobutilo (0,98 g, 7,1 mmol) gota a gota. Se formé una
suspension de color blanco. Esta suspensién se agit6 a t.a. durante 10 min y a continuacién se afiadio (5-trifluorometil-
piridin-2-il)-hidrazina (1,3 g, 7,1 mmol) en tres porciones. La suspension resultante se agitd a t.a. durante 1 hy después
el disolvente se eliminé a presién reducida hasta que se formo una suspension espesa. Se afiadioé agua (200 ml), y la
suspension se agité para garantizar que el sélido quedaba bien disperso. El sélido de color crema se filtr6 y se lavé
con NaOH (1 N, 100 ml), agua (100 ml) y HCI (1 N, 100 ml) y después agua (200 ml) y se sec6 para obtener 16A (1,9
g, 100 %).

16B

NHBoc¢

Z
N™ NN —cFs
N
A una solucién en THF (100 ml) de 16A (1,9 g, 4,3 mmol) se afiadié trifenilfosfina (1,3 g, 5,2 mmol), y trimetilsilil azida
(0,6 g, 5,2 mmol). A esta solucion se afiadio diazacarboxilato de dietilo (DEAD, 1,8 g, 10,8 mmol) en gotas rapidas. La
solucidn se calent6. Tras finalizar la adicion, la solucién se dejo en agitacion a t.a. hasta que todo el material de partida

se hubiera consumido (<2 h). El disolvente se eliminé a presioén reducida para dar 16B

16C

NHo.HCI

o’
N™ NTXN\cF,
N—-‘ —

16B se suspendié en HCl-dioxano (160 ml, HCI 4 M en dioxano). La suspension se agitdé a t.a. hasta que todo el
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material de partida se hubiera consumido. La suspensién se concentr6é a una suspension espesa y después se diluyd
con THF (100 ml). El sélido se recogio por filtracion y se enjuagé con un exceso de CH2Clz, dietil éter, y se seco para
dar 16C

16D
HsC. CHs

NHBoc
NH

o
N O,CF
N_ —
A una solucion en THF (100 ml) de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-propiénico (27,5 mg, 0,135 mmol) se
afiadieron EDAC (29,2 mg, 0,15 mmol) y HOBT (20 mg, 0,15 mmol), DMAP (1,5 mg, 0,01 mmol), y piridina. Esta
solucién se agit6 a t.a. durante 10 min antes de afiadir 16C (52 mg, 0,123 mmol). La reaccién se completé en <1 h. El
disolvente se eliminé a continuacion a presion reducida y el residuo se disolvio en EtOAc (200 ml). La solucion organica

se lavo con agua (200 ml), NaOH (0,5 N, 200 ml), HCI (0,5 N, 200 ml), y agua (200 ml). La capa organica se sec6 con
Na2SO4 y se concentro para dar un soélido de color blanco 16D

Ejemplo 16
HzC_ CHj

)
NH,
NH

s
N™ NTN,CFs
-

__

16D se disolvié en HCI 4 M en dioxano (5 ml). La solucion se agitd a t.a. hasta que todo el material de partida se
hubiera consumido. El disolvente se evaporé a presion reducida y el sélido de color blanco se trituré con dietil éter
para dar como resultado el producto puro (29 mg, 94 %). EM (M+H) 406, Tiempo de retencion de HPLC 2,3 min.

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 16, partiendo de los
correspondientes acidos (etapa A), hidrazinas (etapa A) y aminas (Etapa D) como se representa graficamente en la
Tabla 2 (los compuestos 17 a 25 son Ejemplos de referencia).

TABLA 2
NUmero de compuesto Pureza HPLC (%) | Retencién HPLC (min) | Masa

17 @/j: \”/O 98 2,28 432

s
N N\ CFy

18 91 2,28 432
Q/\/C \r(FH>
7 N

Me
\ CF;

19 95 2,47 441
@\/\A W/QN/
N Lo
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20 98 2,26, 2,42 432
@@{3«@
N
N
H
(o}
‘2
N NN _cF,
N_ —,
21 r/” I “ jw 98 2,35 432
SN
=Ly
22 i —\ 94 2,31 418
N7 N’o\,fCF
\Nw 3
23 " NH 93 2,47 446
N
Me
- Q
N= —
24 r’\ " 95 2,39 420
R L NHy
L
RN
25 /\H : " 88 2,34 420
Sy Al KHy
/L )\oMc Me

Ejemplo 26 (ejemplo de referencia)

6-Amino-N-[2-fenil-1-(6-trifluorometil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-etil]-nicotinamida

26A

A una solucion en THF (100 ml) de &cido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-fenilpropiénico (2,0 g, 7,1 mmol) se afiadio TEA
(0,98 ml, 7,12 mmol), seguido por la adicién de cloroformiato de isobutilo (0,98 g, 7,1 mmol) gota a gota. Se formé una
10  suspension de color blanco. Esta suspension se agitd a t.a. durante 10 min y a continuacion se afiadié (5-trifluorometil-
piridin-2-il)-hidrazina (1,3 g, 7,1 mmol) en tres porciones. La suspension resultante se agité a t.a. durante 1 h y después
el disolvente se elimind a presién reducida hasta que se formé una suspension espesa. Se afiadié agua (200 ml), y la
suspension se agité para garantizar que el solido quedaba bien disperso. El sélido de color crema se filtré y se lavd
con NaOH (1 N, 100 ml), agua (100 ml) y HCI (1 N, 100 ml) y después agua (200 ml) y se secO para obtener 26A (1,9,

15 100 %).
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El Ejemplo 26 se prepararon utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 16, sustituyendo 26A por 16A,
26B por 16B, 26C por 16C,_26D por 16D. El Ejemplo 26 se obtuvo en forma de una espuma de color blanco. EM
(M+H) 427, Tiempo de retenciéon de HPLC 2,23 min.

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 26 como se
representa graficamente en la Tabla 3 (los compuestos 27, 28 y 30 a 35 son Ejemplos de referencia).

TABLA 3
Pureza HPLC (%) | Retencion HPLC (min) | Masa

Numero de
compuesto

27 95 2,03 418
H
0
2
h{ ‘®/CF3
N

—
H
ey
y 0 {cR24
r‘{ ’®,0F3
A —
29 HMe  Me
N
(0]
7
N" N -cFs
Nw P

28 93 2,02 418

98 2,00 392

30 98 2,02, 2,16 418

31 ” NH 80 2,08 418
N
X

32 H 88 2,06 404
o™
|

33 NH 90 2,15 432
H
. \/TNT/Q
1 i Me
= o

! ]
e
34 : " 88 2,14 406
2 2
i i mﬂﬂe
g Nz
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35 F/:,‘v.\,ﬂ‘“j;x’fj e 76 2,07 406

J o8

e B

LA -7
w={

Ejemplo 36 (ejemplo de referencia)

6-Amino-N-[2-benciloxi-1-(6-trifluorometil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-etil]-nicotinamida

A una solucién en THF (100 ml) de acido 3-benciloxi-2-terc-butoxicarbonilaminopropiénico (2,0 g, 7,1 mmol) se afiadié
TEA (0,98 ml, 7,1 mmol), seguido por la adicion de cloroformiato de isobutilo (0,98 g, 7,1 mmol) gota a gota. Se formé
una suspensién de color blanco. Esta suspension se agitdé a t.a. durante 10 min y a continuaciéon se afiadio (5-
trifluorometil-piridin-2-il)-hidrazina (1,3 g, 7,1 mmol) en tres porciones. La suspension resultante se agit6 a t.a. durante
1 h y después el disolvente se eliminé a presion reducida hasta que se formo una suspension espesa. Se afiadié agua
(200 ml), y la suspensién se agité para garantizar que el sélido quedaba bien disperso. El sélido de color crema se
filtré y se lavo con NaOH (1 N, 100 ml), agua (100 ml) y HCI (1 N, 100 ml) y después agua (200 ml) y se seco para
obtener 36A (1,9, 100 %).

El Ejemplo 36 se prepararon utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 16, sustituyendo 36A por 16A,
36B por 16B, 36C por 16C, 36D por 16D. El Ejemplo 36 se obtuvo en forma de una espuma de color blanco. EM
(M+H) 456, tiempo de retencion de HPLC 2,4 min.

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 36 como se
representa graficamente en la Tabla 4 (los compuestos 37 a 44 son Ejemplos de referencia).

TABLA 4
Nimero de compuesto Pureza HPLC (%)|Retencion HPLC (min)Masa|
37 H 98 2,38 447
! MeH
A

38 100 2,29 447
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39 97 2,31 447
H
N No ANy
= Z o
N=
40 \[(C 95 2,08 445
N/\/Br
41 H < SNH 95 2,22 473
o
b{/ NN\, —Br
N== _—
42 PN I Nt 97 2,11 447
N\/ i Yy Br
N:Q
43 H Me Me 90 2,09 447
“2
oY N}
44 96 2,09 459

Ejemplo 45

2-Amino-N-{2-benciloxi-1-[6-(2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-etil}-2-metil-propionamida

El Compuesto 1D (300 mg, 0,56 mmol), &cido 2-fluorofenilbordnico (120 mg, 0,86 mmol), Pd(OAc)z (5 mg, 0,022 mmol),
trifenilfosfina (100 mg, 0,38 mmol), y EtsN (0,24 ml, 1,72 mmol) se disolvieron en DMF (2 ml). Esta solucién se calentd
10 a 110°C durante 12 h. La mezcla resultante se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc. La parte organica
combinada se sec6 con NH4OH (10 %) y salmuera y se secé con MgSO4 anhidro. El disolvente se evaporé a presion
reducida para dar como resultado un liquido pegajoso. Los productos no se purificaron y se usaron directamente en

la siguiente etapa.

32
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Ejemplo 45

45A se disolvié en HCI 4 M en dioxano (2 ml). La solucion se agité a t.a. hasta que todo el material de partida se
hubiera consumido. El disolvente se evaporé a presion reducida. El producto se purific6 mediante HPLC preparativa

ES 2706 578 T3

5  para obtener el compuesto del titulo (129 mg, 50 %). EM (M+H) 447, Tiempo de retencion de HPLC 2,47 min.

Los siguientes compuestos se prepararon usando los compuestos intermedios generados en el Ejemplo 1 cuyas
secuencias quimicas se describen en el Ejemplo 45, utilizando los materiales de partida adecuados, como se

representa graficamente en la Tabla 5.

10
TABLAS
Me_ Me
0]
NH, HCI
b{ N Ny Ar
N
e
Namero de Pureza HPLC (%) | Retencién HPLC (min) Masa
compuesto
46 : 100 2,45 430
47 CH50 p 100 2,47 260
48 cl 98 2,63 464
49 : 99 2,66 497
50 CH,0 100 2,56 477
; F
Ejemplo 51
15

2-Amino-N-[2-benciloxi-1-(6-metanosulfonilamino-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-etil]-2-metil-propionamida
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el
>

El compuesto 51A se obtuvo usando los mismos procedimientos descritos para la sintesis de 1D con 5-nitro-2-
hidrazinopiridina en lugar de 5-bromo-2-hidrazinopiridina.

5
51B
O Me

Me Me Me

o)
A

NH P
X
’d
N™ N7 NH,

El compuesto 51A (1,3 g, 2,6 mmol) se disolvié en EtOH (60 ml). Se afiadié Pd/C (35 mg, 10 % Pd en peso) bajo
atmadsfera de N2. A continuacion, esta mezcla se someter a hidrogenacion a 50 psi (345 kPa) durante 3 h para dar
10 como resultado 51B. El disolvente se elimind a presion reducida, y el producto fue lo suficientemente puro (>90 %) y

se uso6 directamente en las siguientes reacciones.

31C

15 El compuesto 51B (200 mg, 0.43 mmol) se disolvié en CH2Cl2 (5 ml) y se afiadi6 piridina (0,14 ml, 2,1 mmol). A esta
solucién se afiadio6 el correspondiente cloruro de metilsulfonilo (0,05 ml, 0,65 mmol). Las reacciones se completaron
en 1,5 h. A continuacion, las reacciones se diluyeron con CH2Cl2 (25 ml) y se lavaron con HCI (1 N, 20 ml), solucion
acuosa saturada de NaHCOs (20 ml), y agua (20 ml). La purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida con gel de
silice (CHsOH al 5 % como eluyente) proporcion6 51C (90 mg, 40 %).

20
Ejemplo 51
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El compuesto 51C se disolvié en HCI (4 ml, 4 M en dioxano) y se agité a t.a hasta que la reaccion se hubo completado.
El disolvente se retir6 a presién reducida. Los productos se purificaron mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo en forma de una espuma (60 mg, 82 %). EM (M+H) 447, Tiempo de retencion de HPLC 1,73 min.

5 Los siguientes compuestos de la Tabla 6 se han sintetizado usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 51,
utilizando los materiales de partida adecuados.
TABLA 6
Me_ Me
o]
NH, HCI
NH
o X
Z . H
N\N__ NN,
o R
Namero de R Pureza HPLC (%) | Retencion HPLC (min) | Masa
compuesto
52 90 2,32 509
ﬁs/ Ph
VRS
o O
53 Me 97 2,02 475
i/s\\o Me
54 s \ 97 2,23 515
ﬁS)Q
& o
10
Ejemplo 55
N-[1-(6-Acetilamino-[1,2 4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-2-benciloxi-etil]-2-amino-2-metil-propionamida
Me  Me
o
NH>
NH
0
0
2
N\ N N NH/ZQ
N=
o
15 55A
El compuesto 51B (130 mg, 0,28 mmol) se disolvié en CH2Cl2 (2 ml) y se afiadié EtsN (0,2 ml, 1,4 mmol). A esta
solucién se afiadio cloruro de acetilo (0,026 ml, 0,36 mmol). Después de agitar durante una noche a t.a., la reaccion
se diluyd a continuaciéon con CH2Cl2 (25 ml) y se lavo con HCI (1 N, 20 ml), NaHCOs (sat. 20 ml), y agua (20 ml). El
20 producto en bruto se purifico con cromatografia ultrarrapida (CH3OH 5 % en CH2Clz2) para dar 55A (80 mg, 56 %).
Ejemplo 55
El compuesto 55A se disolvié en HCI (4 ml, 4 M en dioxano) y se agit6 a t.a hasta que la reaccién se hubo completado.
25 El disolvente se retird a presion reducida. Los productos se purificaron mediante HPLC preparativa para dar el

compuesto del titulo en forma de una espuma. EM (M+H) 411, Tiempo de retencién de HPLC 1,86 min.

Los siguientes compuestos de la Tabla 7 se han sintetizado usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 55,
utilizando los materiales de partida adecuados.
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TABLA 7

NH
DS
'l
N _®/NH\R
-
_

Numero de R Pureza HPLC (%) | Retencién HPLC (min) Masa
compuesto
56 Me 88 2,24 439
A
o

5 Ejemplo 57

2-Amino-N-[2-benciloxi-1-(6-cloro-5-dimetilamino-[1,2 4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-etil]-2-metil-propionamida

Me, Me

O

N=

N=
10
El compuesto 57A se obtuvo usando los mismos procedimientos descritos para la sintesis de 1D con la
correspondiente 2-hidrazinopiridina.
57B
0o Me
Me Me e
0
g
o NH M
/
(71 x
e
N NN g
N
e
15

El compuesto 57A (250 mg, 0,48 mmol) en dimetilamina (3 ml) se calenté a 100°C durante 1,5 h. La reaccion se diluyo
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con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc. Las porciones organicas combinaron se secaron con Na2SOs y el disolvente
se evaporo a presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (CHzOH al 2 % en
CH:zCl2) para dar 57B (140 mg, 55 %).

Ejemplo 57

57A (140 mg, 0,26 mmol) se disolvié en HCI (5 ml, HCI 4 M en dioxano) y se agit6 a t.a. hasta que todos los materiales
de partida se hubieron consumido. La purificacién mediante HPLC preparativa proporcioné el compuesto del titulo (51
mg). EM (M+H) 431, Tiempo de retencién de HPLC 2,35 min.

Los siguientes compuestos de la Tabla 8 se han sintetizado usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 57,
utilizando los materiales de partida adecuados.

TABLA 8
Me_  Me
0
NHy
NH
O/Y
S
Namero de Triazolopiridina sustituida (R) |Pureza HPLC (%) | Retencion HPLC (min) | Masa
compuesto
58 e Me 96 1,51 397
N
7N
\N/ /
59 Me
N
NS: HN M
N
N
N/
A /
60 Me
N
m‘;‘i HNT N
Cl
N~ ™
N/
\N/ /
61 4“;’: 98 2,51 431
Cl
NT
N/
\N/ 7
N
Me” “Me
62 ”\i 97 1,34 475
Cl
X
N\/ N
NT N
HN\/\N,Me
Me
Ejemplo 63

2-Amino-N-(2-benciloxi-1-[6-cloro-5-(2-metoxi-etoxi)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-etil}-2-metil-propionamida

37
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El compuesto 57A (250 mg, 0,48 mmol) en 2-metoxietanol (1 ml) y carbonato de cesio (155 mg, 0,48 mmol) se calento
a 100°C durante 1,5 h. La reaccion se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc. Las porciones organicas
combinaron se secaron con Na2SOs y el disolvente se evapor6 a presion reducida para dar 63A.

Ejemplo 63

63A se disolvié en HCI (5 ml HCI 4 M en dioxano) y se agit6 a t.a. hasta que todos los materiales de partida se hubieron
consumido. La purificacién mediante HPLC preparativa proporcioné el compuesto del titulo (18,6 mg). EM (M+H) 462,
Tiempo de retencién de HPLC 2,23 min.

Los siguientes compuestos de la Tabla 9 se han sintetizado usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 63,
utilizando los materiales de partida adecuados.

TABLA9
Me_ Me
o
NH2
NH
O/\f
S
Namero de R Pureza HPLC (%) | Retencion HPLC (min) | Masa
compuesto
64 J‘Si ht"e 90 1,97 420
o
N
N/
\N/ /
65
o,
,ﬁi 07 "
N~ ™~
N/
\N/ ’/
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66

67

" o5
Ci

O\/\O/Me

Ejemplo 69

Metilamida del acido 3-[1-(2-Amino-2-metil-propionilamino)-2-benciloxi-etil]-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-6-carboxilico

A 1D (0,7 g, 1,32 mmol) en DMF (10 ml) y MeOH (5 ml) se afiadio6 1,3-Bis(difenilfosfino)-propano (217 mg, 0,53 mmol),
DBU (240 mg, 1,58 mmol) y acetato de paladio (148 mg, 0,66 mmol). La mezcla se desgasificé y se purgd con
monéxido de carbono y se mantuvo a 20 psi (138 kPa). La reaccion se calent6 a 85°C durante una noche. El catalizador
se filtrd, y la solucién se concentrd. El residuo se capturd en EtOAc, se lavéd con agua, salmueray se secé y concentro.

El producto en bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida para dar 69A en forma de una espuma de color
blanco.
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69B

N== OH

A 69A (2,3 g, 4,5 mmol) en THF (20 ml) se afiadié hidréxido de litio (40 ml de solucién 2 N). La mezcla se agit6é durante
3 hata. Se afadié HCI 1 N para ajustar el pH a 2. La solucién se extrajo con CH2Clz, se lavd, se seco y se concentrd
para dar 69B.

69
Me Me
o
%1><NH MeMe
NH
o N
J o)
N7 N
=l )
— H

A una solucion en CH2Cl2(2 ml) de 69B (150 mg, 0,3 mmol) se afiadieron EDAC (86 mg, 0,45 mmol) y HOBT (60 mg,
0,45 mmol) y (i-Pr)2NEt (58 mg, 0,45 mmol) y a continuacién una soluciéon de metilamina 2 M en THF (0,225 ml, 0,45
mmol) La reaccion se agité durante la noche, y a continuacion se extrajo con EtOAc. La solucién organica se lavé con
agua, salmuera, secd y se concentrd para dar un sélido de color blanco 69C.

Ejemplo 69
69C se disolvié en HCI (5 ml HCI 4 M en dioxano) y se agit a t.a. hasta que todos los materiales de partida se hubieron
consumido. La purificacién mediante HPLC preparativa proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite. EM

(M+H) 410, Tiempo de retencién de HPLC 2,4 min.

Los siguientes compuestos de la Tabla 10 se han sintetizado usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 69,
utilizando los materiales de partida adecuados.

TABLA 10

Namero de R Pureza HPLC (%) | Retencién HPLC (min) | Masa
compuesto
70 93 2,56 468
S
J~NTX N/(CH2)40H
N H
\N/ /
71 ”Si o) 90 2,13 487
SN N N\
N H |
\N/ / /
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72 90 2,00 505
N N Nh\an
73 Mi 93 1,39 396
N/ N™ ™ NHy
\N/ =
74 95 2,39 432
-\PJ\W 0, P
e
N/ NT™ Me
\N/ /
Ejemplo 75
Ester _ 3-[1-(2-amino-2-metil-12ropionylamino)-2-benciloxi-etil]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilmetilico __del _ &cido

5 metilcarbdmico

Me M

e
o)
§><NH2

~J
w
>

|

OH

10

A una solucién en agitacion de 59A (50 mg, 0,098 mmol) en CH2Clz a -78°C se afiadié una solucion de DIBAL 1,5 M
en tolueno (0,4 ml, 0,58 mmol) y se agitd a t.a. durante la noche. La solucion se enfrid a 0°C y a continuacion se afiadié

lentamente una solucién de tartrato de potasio 1 M. Se agité durante 1,5 h a t.a. El precipitado formado se elimin6
mediante filtracién a través de una almohadilla de celite. Y a continuacion se extrajo con CHzClz, se lavo, se secd y se

concentré para dar 75A.

758

7z
N=
15 =

41
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A 75A (180 mg, 0,2 mmol) en CHzClI2(2 ml) 0°C se afiadié TEA (60 mg, 0,6 mmol) e isocianato de metilo (24 mg, 0,4
mmol). La reaccién se calento a ta y se agit6é durante la noche. La solucidon se concentré para dar 75B

Ejemplo 75

75B se disolvié en HCI (5 ml HCI 4 M en dioxano) y se agit6 a t.a. hasta que todos los materiales de partida se hubieron
consumido. La purificacion mediante HPLC preparativa proporcion6 el compuesto del titulo en forma de aceite. EM
(M+H) 441, Tiempo de retenciéon de HPLC 2,48 min.

Ejemplo 76 (ejemplo de referencia)

Ester etilico del &cido 3-[1-(2-amino-2-metil-propionilamino)-2-benciloxi-etil]-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridin-8-carboxilico
H O
N—L_/
O \
SASURT
7N
N})

o=\
OEt

} N O/INHBOC
= 0

OMe
A una solucién enfriada de hidréxido de potasio (100 ml, 40 % en agua) en éter (500 ml) a 0°C se afiadié 1-metil-3-
nitro-1-nitoroguanidina (15 g, 0,102 moles) lentamente durante 15 min. La fase organica superior se vertié en un matraz

que contenia 30 g de hidroxido de potasio. Tras 5 min., la solucién de éter se afiadi6 lentamente a acido 3-benciloxi-
2-terc-butoxicarbonilaminopropionico (20,5 g, 0,069 moles) en TBF/CH2Cl2 (200 ml). Tras agitar durante 5 min, la

solucién se concentré para dar 76A.
©/\O/INHBOC
O” “NHNH,

76B
A una soluciéon de 76A (22,8 mg, 74,8 mmol) en 250 ml de MeOH se afiadi6 hidrazina (4,8 g, 149,8 mmol) y la mezcla
se calentd a temperatura de reflujo durante 2 dias. La solucion se concentré para dar 76B en bruto.

76C
OAO/:[NHBOC
0] NH{\J 'e)
HN OEt
A una solucion de éster etilico del acido 2-oxo-piperidin-3-carboxilico (0,86 g, 5 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se afiadio
tetrafluoroborato de trimetiloxonio (0,74 g, 5 mmol) y se mantuvo en agitacion durante la noche, seguido por la adicion

de 76B (1,5 g, 5 mmol). La mezcla se agitd durante 24 h. La solucién se diluy6é con CH2Clz, se lavé con agua, salmuera,
se secd y se concentré para dar 76C en forma de una espuma de color blanco (2,5 g, <99 %).
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©/\O/\/(NHBOC
N ral

7N
N*.

EtO0
La solucién de 76C (1,3 g, 2,8 mmol) en MeOH (27 ml) se calentd a temperatura de reflujo durante 4 dias. La mezcla
se concentr6 para dar 76D.

16E

HO
N

O/\O/\/( NHBoc
N e

NN
N—~

EtO—=0

LS

A 76D (1,2 g, 2,8 mmol) en CH2Clz se afiadié HCI (5 ml HCI 4 M en dioxano) y se agitd a t.a. hasta que todos los
materiales de partida se hubieron consumido. La solucién se concentré. A una solucion en CH2Clz (15 ml) del residuo
se afiadi6 EDAC (0,8 g, 0,4,16 mmol) y HOBT (0,56 g, 4,16 mmol) y (i-Pr)2NEt (7,15 g, 55,4 mmol) y acido 2-terc-
butoxicarbonilamino-2-metil-propiénico (0,68 g, 3,32 mmol). La reaccién se agité durante la noche, y a continuacién
se extrajo con EtOAc. La solucién organica se lavé con agua, salmueray se sec6 y concentrd. La purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida con gel de silice (CH3OH al 5 % CH2Cl2 como eluyente) proporcioné 76E.

Ejemplo 76

76E (50 mg, 0,1 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se traté con HCI (2 ml HCI 4 M en dioxano) y se agit6 a t.a. hasta que todos
los materiales de partida se hubieron consumido. La purificacion mediante HPLC preparativa proporcion6 el compuesto
del titulo en forma de una sal (22 mg, 55 %). EM (M+H) 430, Tiempo de retencién de HPLC 2,63 min.

Ejemplo 77 (Ejemplo de referencia)

2-Amino-N-[2-benciloxi-1-(5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-etil]-2-metil-propionamida

H O
- N—Lé_
NHs
N N
h=(_)

-
-
-

e
N NHBoc

N

SN

HO™0

A una solucién de 76E (0,32 g, 0,6 mmol) en THF (1 ml) se afiadieron H20 (4 ml), MeOH (0,5 ml) e hidréxido de litio
(6 ml de solucion 4 N). La mezcla se agité a t.a. durante 1,5 h. El pH de la solucion se ajust6 a 2 mediante la adicion
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lenta de HCI 1 N, seguido por extraccion con CHzCl2 lavado con agua, salmuera, se secé y se concentr6 para dar
77A (270 mg, 89 %)

Ejemplo 77

A 77A (135 mg, 0,27 mmol) en éter (2,5 ml) se afiadieron metilamina (0,27 ml, 0,54 mmol, 2 M en THF), HOBT (73
mg, 0,54 mmol) y EDAC (103 mg, 0,54 mmol). Tras agitar durante 24 h, la solucién se extrajo con CH2Cl2, se lavé con
agua, salmuera y se sec6 y concentrd. El residuo en CH2Clz (2 ml) se traté con HCI (1 ml HCI 4 M en dioxano) y se
agitdé a t.a. hasta que todos los materiales de partida se hubieron consumido. La purificacion mediante HPLC
preparativa proporcioné el compuesto del titulo en forma de espuma (61 mg, 65 %). EM (M+H) 358, Tiempo de
retenciéon de HPLC 1,86 min.

Ejemplo 78 (Ejemplo de referencia)

Ester etilico del &cido 3-[1-(2-amino-2-metil-propionilamino)-2-benciloxi-etil]-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-7-carboxilico

Boc

0O~ "OEt

A una solucion de isonipecotato de etilo (20,4 g, 0,13 mmol) en CHzCl2 (120 ml) se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo
(31,1 g, 0,13 mol). Después de 5 h de agitacién a t.a., la reaccién se inactivdé con agua y se extrajo con CHz2Cl2, se
lavo con agua, salmuera y se secé y concentrd. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con gel de silice
(EtOAc/hexano 1:6 como eluyente) proporcioné 78A.

78B

0O~ Okt

A una solucién de 78A (10,38 g, 40,4 mmol) en agua (120 ml) y acetonitrilo (25 ml) a t.a. se afiadié peryodato sédico
(25,9 g, 121,1 mmol) y 6xido de rutenio (0,5 g, 3,63 mmol). Tras agitar durante 6 h, la mezcla se filtr6. El residuo se
lavo con CH:Clz y la capa acuosa se extrajo con CH2Clz, se secé y se concentrd. El residuo en CH2Cl2 (100 ml) se
traté con HCI (14 ml HCI 4 M en dioxano) y se agité a t.a. hasta que todos los materiales de partida se hubieron
consumido. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con gel de silice (CH3OH al 5 % en CH2Cl2 como
eluyente) proporcioné 78B.
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~J
o0
)

OEt
@)

78C se prepar6 usando el método descrito en 76C sustituyendo el éster etilico del acido 2-oxopiperidin-3-carboxilico
por 78B (1,2 g, 7,1 mmol)) y 76B(2,9 g, 7,1 mmol). 78C se obtuvo en forma de un aceite incoloro (3,4 g, <99 %).

El Ejemplo 78 se preparé usando los procedimientos que se han descrito para preparar 76D sustituyendo 76C por
78C para proporcionar el compuesto del titulo en forma de espuma (17 mg). EM (M+H) 430, Tiempo de retencién de
HPLC 2,56 min.

La separacion mediante HPLC preparativa del Ejemplo 78 proporciond los dos diastereoisomeros como el Ejemplo
78a EM (M+H) 430, Tiempo de retencion de HPLC 2,55 min y el Ejemplo 78b EM (M+H) 430, Tiempo de retencion
de HPLC 1,89 min.

Ejemplo 79 (Ejemplo de referencia)

Ester metilico del acido 3-[1-(2-Amino-2-metil-propionilamino)-2-benciloxi-etil]-7-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-carboxilico
il
©/\O/\/[N NH,
rad

¥ N
N= O

O/

J

Boc

/\
d OMe

A una solucién enfriada de hidréxido de potasio (15 ml, 40 % en agua) en éter (100 ml) a 0°C se afiadié 1-metil-3-nitro-
1-nitoroguanidina (5 g, 34 mmol) lentamente durante 15 min. La fase organica superior se vertié en un matraz que
contenia 30 g de hidréxido de potasio. Después de 5 min, la solucion de éter se afiadié lentamente a éster terc-butilico
del acido 4-formil-4-fenil-piperidin-1-carboxilico (4,15 g, 13,6 mmol) en THF (20 ml). Tras agitar durante 5 min, la
solucién se concentré para dar 79A (4,4 g, <99 %).
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Boc

79B se preparé usando el método descrito en 78B sustituyendo 78A por 79A (4 g, 12,5 mmol) y 79B se obtuvo en
forma de un aceite incoloro (3,1 g, 75 %).

79C
H
N O
OOMe

79B (3,1 g, 9,3 mmol) en CH2Cl2/MeOH (6 ml/6 ml) se traté con HCI (5 ml HCI 4 M en dioxano) y se agité a t.a. hasta
gue todos los materiales de partida se hubieron consumido. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con
gel de silice (CH3OH al 5 % en CH2Cl2 como eluyente) proporcion6 79C.

79D

OMe
0]

79D se prepar6 usando el método descrito en ¢ sustituyendo el éster etilico del &cido 2-oxopiperidin-3-carboxilico por
79C (830 mg, 35,6 mmol) y 76B (2,9 g, 7,1 mmol). 79D se obtuvo en forma de un aceite incoloro (2,2 g, <99 %).

El Ejemplo 79 se prepard usando los mismos métodos que para 76D, 76E y el ejemplo 76 sustituyendo 76C por 79D,
76D por 79E, 76E por 79F para proporcionar el compuesto del titulo en forma de espuma (8,5 mg). EM (M+H) 492,
Tiempo de retencién de HPLC 2,91 min.

Ejemplo 80 y Ejemplo 81

El Ejemplo 79 se sometié a HPLC preparativa para separar los diaestereémeros y dar 24 mg del Ejemplo 80 (EM
(M+H) 492, tiempo de retencion de HPLC 2,89 min) y 34 mg del Ejemplo 81 (MS (M+H) 492, Tiempo de retencion de
HPLC = 3,01 min)

Ejemplo 82 (Ejemplo de referencia)

Etilamida del &cido  3-[1-(2-Amino-2-metil-propionilamino)-2-benciloxi-etil]-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-7-carboxilico
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©/\O/\/[NMNHBOC
N7

82A se prepar6 usando el mét OH odo descrito en
77A sustituyendo 76E por 78D (200 mg, 0,38 mmol) y 82A se obtuvo en forma de un aceite incoloro (168 mg, 89 %).

Ejemplo 82

A una solucion de 82A (89 mg, 0,18 mmol) en CHzCl2 (2 ml) a -40°C se afiadid N-metil morfolina y cloroformiato de
isobutilo (24,3 mg, 0,18 mmol). La mezcla se agit6é durante 1 h a -40°C. A continuacién, se afiadié una solucién de
etilamina 2 M en THF (90 pl, 0,18 mmol). La reaccién se calenté lentamente a t.a. y se concentré. El residuo se volvié
a disolver en CH2Cl2 (2 ml) se traté con HCI (1 ml HCI 4 M en dioxano) y se agité a t.a. hasta que todos los materiales
de partida se hubieron consumido. La purificacion mediante HPLC preparativa proporcioné el compuesto del titulo en
forma de una sal (14 mg, 20 %). EM (M+H) 429, Tiempo de retencion de HPLC 1,89 min.

Los compuestos 83 y 83a (Ejemplos de referencia) se sintetizaron utilizando los procedimientos descritos en el
Ejemplo 82, utilizando los materiales de partida adecuados.

83 90 | 2,42 | 491

O
Ao
-

NN

47



10

15

20

25

ES 2706 578 T3

83a 95 2,73 491
Otro diastereémero H O
©/\O/IN NH,
NN
N= O
N/
H

Ejemplo 84 (Ejemplo de referencia)

2-Amino-N-[1-(6-cloro-benzo[d]isoxazol-3-il)-4-fenil-butil]-2-metil-propionamida

NH, HCI

Ph
CO,H

A 60 ml de EtOH se afiadio Na metalico (2,3 g, 100 mmol) lentamente y se agité durante 30 min, hasta que todo el Na
metalico se hubo disuelto. A continuacion, se afiadié éster dietilico del acido 2-acetilaminomanoénico (21,7 g, 100
mmol). Después de agitar durante 1 h a t.a., se afiadio (3-bromo-propil)-benceno (15,2 ml, 100 mmol) y a continuacién
se calentdé a 75°C durante la noche. La mezcla se inactivd con agua, se extrajo con EtOAc, se secO con Na2SOq4, se
filtr6 y se concentrd. El residuo se trituré con hexano para dar un sélido de color blanco 84A (18,7 g, 81 %)

84B °
NHBoc
X
SPh

o

A una solucién en agitacion de A (4,3 g, 18,7 mmol) en NaOH 1 N (56 ml) y THF (50 ml), se afiadi6 dicarbonato de di-
terc-butilo (4,9 g, 22,5 mmol) a TA. Después de 3 h de agitacién, bencenotiol (3,1 g, 28,1 mmol), EDAC (7,1 g, 37
mmol) y HOBT (5,1 g, 37 mmol) se afiadieron, y la mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante la noche. La mezcla se
extrajo con EtOAc, se lavd con agua, se secd con NazSOus, se filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia ultrarrapida con gel de silice (EtOAc/hexano 1:9 como eluyente) produjo un sélido de color blanco 84B
(3,8 g, 53 %).

84C

NHBoc
Ph

o ~
F /Cl

A 84B (1,1 g, 3,8 mmol) en THF (10 ml) bajo atmésfera de nitrégeno se afiadio diclorobis (trifenilfosfina) paladio(ll)
(200 mg, 0,28 mmol) a 0°C seguido por cloruro de 3-cloro-4-fluorofenilzinc (17 ml, 8,5 mmol) 0,5 M en THF mediante
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una jeringa. Después de agitar la mezcla de reaccion a t.a. durante 3 h, se inactivd con agua, se extrajo con EtOAc,
se secO con NazSO0a4, se filtrd y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida con gel de silice
(EtOAc/hexano 1:9 como eluyente) proporciond un sélido de color blanco 84C (710 mg, 45 %)

84D

NHBoc
Ph

N/

\

° Cl

A una solucién en agitacion de 84C (700 mg, 1,7 mmol) en piridina (5 ml) se afiadio clorhidrato de hidroxilamina (240
mg, 3,4 mmol) y se calentd en un tubo precintado durante 2 h. La mezcla se concentrd, el residuo se disolvié en DMF
(5 ml) y se afiadio hidroxido de potasio (450 mg, 6,8 mmol). La mezcla se calent6é a 85°C durante la noche, se inactivo
con agua, se extrajo con EtOAc, se sec6 con Na2S0s, se filtrd y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida con gel de silice (EtOAc/hexano 1:9 como eluyente) proporcioné un soélido de color blanco 84D (390 mg,

57 %)
(8]
NHBoc

NH

84E

Ph

N/
A\

o Cl

A una solucién en agitacion de 84D (390 mg, 0,97 mmol) se afiadié 5 ml de TFA al 20 % en CH:Clz y se agit6 a t.a.
durante 2 h. La mezcla se concentro, el residuo se disolvio en NaOH 1 N, agua, salmuera, se seco y se concentré. El
residuo se capturé en 5 ml CHzClz y se afiadieron acido Boc-2-aminoisobutirico (390 mg, 1,9 mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (270 mg, 2 mmol), EDAC (380 mg, 2 mmol). La mezcla se agit6 a t.a. durante la noche, se extrajo
con EtOAc, se lavé con agua, se secO con NazSOs, se filtrd y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrpida con gel de silice (EtOAc/hexano 1:9 como eluyente) proporcioné un sélido de color blanco 84E (360 mg,
76 %).

Ejemplo 84

Una solucion de 84E (13 mg, 0,03 mmol) en 1 ml de TFA al 20 % en CH:Cl2 se agit6 durante 1 h y a continuacién se
concentro. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (34,5 mg, 53 %). EM (M+H) 386, Tiempo de retencién de HPLC 3,32 min.

Ejemplo 85 (Ejemplo de referencia)

2-Amino-N-[1-(5-cloro-benzo[d]isoxazol-3-il)-4-fenil-butil]-2-metil-propionamida

MeO. cl

A una solucién en agitacion de &cido 2,5-diclorobenzoico (3,5 g, 18,3 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se afiadié cloruro de
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oxalilo (18,3 ml, 2 M en CHzCl2) seguido por varias gotas de DMF. La mezcla se agit6 a t.a. durante 2 hy se
concentrd. El residuo se disolvié en CH2Cl2 (20 ml) y se afiadié TEA (7,6 ml, 55 mmol) seguido por clorhidrato de
N,O-dimetilhidroxiamina (3,6 g, 36,6 mmol). La mezcla se agit6 a t.a. durante la noche y se extrajo con EtOAc, se
lavo, se seco, se filtrd y se concentro. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con gel de silice

5 (EtOAc/hexano como eluyente) proporcioné un sélido de color marron 85A (3 g, 67 %).

85B

Ph
Cl

Cl

A But-3-inilbenceno (1,5 g, 11,5 mmol) en THF (15 ml) a 0°C se afiadié nbulLi (5,3 ml, 2,5 M en hexano) mediante una

10 jeringa. Tras agitar durante 30 min., 85A (2,4 g, 10,3 mmol) en 5 ml de se afiadié seguido por 1 h méas de agitacion a
0°C. La mezcla se inactivd con agua, se extrajo con EtOAC, se sec6 con Na2SOs, se filtré y se concentrd. La
purificacién mediante cromatografia ultrarrapida con gel de silice (EtOAc/hexano 1:9 como eluyente) proporcioné un
liquido de color amarillo 85B (1,3 g, 42 %)

85C

Ph
Cl

O
Q ? f\

15

A C (1,3 g, 4,3 mmol) en MeOH (15 ml) y EtOAc (5 ml) se afiadi6 catalizador Pd-C (260 mg, 5 % en peso de paladio)

y se agitd a t.a. con un globo de hidrégeno durante 6 h. El catalizador se filtr6 y se concentré. La purificacion mediante

cromatografia ultrarrapida con gel de silice (EtOAc/hexano 5:95 como eluyente) proporcioné un liquido de color
20 amarillo 85C (1,1 g, 85 %).

35D
Ph 3
ci

it

Cl

A una solucién en agitacion de 85C (900 mg, 2,9 mmol) en dioxano (5 ml) se afiadié bromo (470 mg, 2,9 mmol) en
25 dioxano (5 ml) lentamente a t.a. mediante una jeringa y después se agitdé durante una noche. La mezcla se inactivd

con agua se extrajo con EtOAC, se secé con Na2SOa, se filtrd y se concentrd y el residuo se hizo pasar a través de un

lecho de silice para obtener un aceite de color amarillo palido como el compuesto intermedio. El compuesto intermedio

se disolvié en acetona (10 ml) y se afiadié azida de sodio (200 mg, 3,1 mmol) en 2 ml de agua. La mezcla se agité a

t.a. durante 30 min y se concentrd, se extrajo con EtOAC, se sec6 con Na2SOs, se filtrd y se concentrd. La purificacion
30 mediante cromatografia ultrarrapida con gel de silice (EtOAc/hexano 1:9 como eluyente) dio 85D (710 mg, 70 %).

85E

NHBoc
Ph

]

A 85D (710 mg, 2 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (1,3 g, 6 mmol) y catalizador Pd-C

35 (70 mg, 5 % en peso de paladio) y se agit6 a t.a. con un globo de hidrégeno durante la noche. El catalizador se filtr6 y
se concentro. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con gel de silice (EtOAc/hexano 1:9 como eluyente)
proporcioné un solido de color blanco 85E (250 mg, 89 %).
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o)
L
o

|

NHBoc

N/
\

0 cl

85F se preparé usando el método descrito en 84D sustituyendo 84C por 85E (650 mg, 1,5 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (210 mg, 3 mmol) e hidréxido de potasio (400 mg, 6 mmol). 85F se obtuvo en forma de un aceite incoloro

5 (490 mg, 81 %).
o
NHBoc

NH

85

Ph

Cl
N/

\
0

85G se prepar6 usando el método descrito en 84E sustituyendo 84D por 85F (490 mg, 1,2 mmol) y acido Boc-2-
10  aminoisobutirico (490 mg, 2,4 mmol). 85G se obtuvo en forma de un aceite incoloro (540 mg, 91 %).

85H
(0]
NXNHBOC

NH
Ph

Cl
N/
\
o

85G se sometid a separacion quiral utilizando HPLC prep quiral (Chiralpak AD 5 cmX50 cm 2 um) e IPA al 20 % en
15 hexano como eluyente) para dar 265 mg de 85H (tr=6,54 min)) y 265 mg de 85I (tr=12,85 min).

Ejemplo 85

85I (265 mg, 0,55 mmol) se tratdé con 3 ml de TFA al 20 % en CH2CI2 de acuerdo con el método para dar Ejemplo 84
20 vy proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (245 mg) con una pureza del 99 %. EM

(M+H) 387, Tiempo de retenciéon de HPLC 3,34 min.

Ejemplo 86 (Ejemplo de referencia)

25  2-Amino-N-[1-(5-cloro-benzo[d]isoxazol-3-il)-4-fenil-butil]-2-metil-propionamida

NH,

Ph N

86H (10 mg, 0,02 mmol)) se tratdé con TFA al 20 % en CH2CI2 (0,7 ml) de acuerdo con el método para dar Ejemplo
30 84y proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (7,4 mg) con una pureza del 97 %. EM
(M+H) 386, Tiempo de retenciéon de HPLC 3,37 min.
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Ejemplo 87

2-Amino-N-[1-(6-metanosulfonil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-3-phenylpropil]-2-metil-propionamida

Me  Me

)
NH,
O/\‘NH
DD
VN &—
N — O

NHBoc
L
Z
N™ N\ s—
N_ s

A 1C (200 mg, 0,447 mmol) en THF (3 ml) se afiadié cloruro de isopropilmagnesio (1,34 ml, 2,68 mmol, solucion 2 M)
at.a. Después de 1 h de agitacion, se afiadio dimetilsulfuro (94,2 mg) y se agité durante la noche. Se diluyé con agua
y se extrajo con CH2Clz, se secé y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida con gel de silice
(EtOAc/hexano 1:1 como eluyente) proporciond un sélido de color blanco 87A.

878
Me  Me
(o)
. NHBoc

—

A 87A (15 mg, 0,03 mmol) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadi6é acido m-cloroperbenzoico (21 mg, 0.07) y se agit6 durante 2 h.
La mezcla se concentrd y se volvid a disolver en CH2Clz se lavé con NaOH 1 N, salmuera y se sec0 y concentrd. El
residuo en MeOH (1 ml) se traté con HCI 4 N (1 ml) durante 3 h a t.a. y a continuaciéon se concentro. El residuo se
capturé en 1,5 ml CH2Cl2 y &cido Boc-2-aminoisobutirico (390 mg, 1,9 mmol), HOAT-1 (10 mg, 0,07 mmol), EDAC (14
mg, 0,072 mmol) y TEA (20 ul, 0,144 mmol) se afadieron. La mezcla se agit6 a t.a. durante la noche, se extrajo con
EtOAc, se lavd con agua, se secd con NazSOq, se filtrd y se concentr6 para dar 87B

Ejemplo 87

Una solucién de 87B en MeOH (1 ml) se traté con HCI 4 N (1 ml) y se agit6 durante 1 h y a continuacién se concentro.
El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco (15 mg). EM (M+H) 432, Tiempo de retencién de HPLC 2,4 min.

Ejemplo 88 (Ejemplo de referencia)

3-[1-(2-Amino-2-metil-propionilamino)-2-benciloxi-etil]-7-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-ilmetil
éster del &cido metilcarbamico
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e
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NN
N= o)
o
N/
H
88A
e
©AO/IN NHBoc
N""N—
N-—_
OH

A una solucion de 79E (350 mg, 0,6 mmol) en CH2Clz (6 ml) se afiadi6 borohidruro de litio (1,2 ml, 2,4 mmol, solucién
2 M) a 0°C. La mezcla se calent6 a t.a. y se agité durante la noche. La reaccion se inactivdé con tamp6én pH 3, se agité
durante 30 min y se extrajo con CH2Clz, se lavd con salmuera, se seco, se filtrd y se concentrd para obtener el producto
en bruto 88A (336 mg, <99 %)

Ejemplo 88

A una solucion de 88A en CH2Clz (3 ml) a 0°C se afiadié TEA (127 pl, 0,91 mmol) e isocianato de metilo (35 mg, 0,61
mmol). La mezcla se calent6 a t.a. y se agit6 durante la noche. El residuo en CH2Cl2 (3 ml) se trat6 con HCI (1,5 ml
HCI 4 M en dioxano) y se agité a t.a. hasta que todos los materiales de partida se hubieron consumido. La purificacion
y separacion mediante HPLC preparativa proporcioné dos diastereoisémeros como el Ejemplo 88a EM (M+H) 521,
Tiempo de retencién de HPLC 2,55 min y el Ejemplo 88b EM (M+H) 521, Tiempo de retencién de HPLC 2,92 min.
Ejemplo 89 (Ejemplo de referencia)

2-Amino-N-[2-benciloxi-1-(6-cloro-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il)-etil]-2-metil-propionamida
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HCI'NH,
07 > NH
o) N.
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|
N
L]
Na
cl

©\/ NHBoc
) NH
\/Hr .'NH

o)

H
N

" N
N
Ci

A una suspension acuosa de acido 3-benciloxi-2-butoxicarbonilaminopropiénico (740 mg, 2,5 mmol) en CH2Cl2 (10 ml)
se afiadi6 EDAC (475 mg, 2,5 mmol) a t.a. Después de agitar durante 1 h se afiadi6 (6-cloropiridazin-3-il)hidrazina
(362 mg, 2,5 mmol). Después de 2 h, la reaccién se inactivé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla
se extrajo con EtOAc, se seco, se filtrd y se concentrd. La purificacién mediante cromatografia ultrarrapida con gel de
silice (EtOAc/hexano 1:2 como eluyente) dio 89A (730 mg, 69 %) en forma de una espuma de color amarillo.

89B

Cl

A una solucién de 89A (210 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (5 ml) a 0°C se afiadié 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetracloroetano
(179 mg, 0,55 mmol) seguido por trietilamina (0,31 ml, 2,2 mmol) y trifenilfosfina (289 mg, 1,1 mmol). Tras agitar
durante 1 h, la mezcla se calenté a t.a. y se agité durante 2 h. La solucion se concentrd y el residuo se volvié a disolver
en EtOAc, se lavd con salmuera/acido citrico al 10 % 1:1, salmuera, se seco, se filtrd y se concentrd. La purificacion
mediante HPLA preparativa proporcion6 89B en forma de un soélido de color crema (125 mg, 62 %).

89C
>‘/o\f0
HN
©\/o NH
o\/RN\
2SN
|
o
Na

Cl
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A MeOH (3,5 ml) a 0°C se afiadio cloruro de acetilo (0,8 ml) durante 3 min. Después de agitar la solucién durante 1 h,
la solucién se afadié a 89B (125 mg, 0.31 mmol) en CH2Clz (0,3 ml) a t.a. La mezcla se agitd a t.a. durante 2 hy a
continuacion se concentr6 dos veces en CH2Clz, El residuo se volvié a disolver en CH2Clz (1 ml) y se afiadié a una
suspension de acido Boc-2-aminoisobutirico (94,4 mg, 0,46 mmol), HOAT (63,6 mg, 0.46 mmol) y N-metil morfolina
(0,051 ml, 0,5 mmol) en CHzCl2 (2 ml). La solucion se agitd durante 15 h, se diluy6 con EtOAc, se lavo con solucién
acuosa saturada de NaHCOs, se sec9, se filtrd y se concentro. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con
gel de silice (MeOH/EtOAc 1:99 como eluyente) dio 89C en forma de una espuma incolora (69 mg, 46 %).

Ejemplo 89

A MeOH (3,5 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro de acetilo (0,8 ml) durante 3 min. Después de agitar la solucion durante 1 h,
la solucién se afiadié a 89C (69 mg, 0.14 mmol) en CHzCl2 (0,3 ml) a t.a. La mezcla se agité a t.a. durante 2 h 'y se
concentré después. El residuo se disolvié en agua, se filtré a través de un filtrd de nailon de 0.45 p y se liofilizé para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo de color blanco. EM (M+H) 389, Tiempo de retencién
de HPLC 2,92 min.

Ejemplo 90 (Ejemplo de referencia)

3-[1-(2-Amino-2-metil-propionilamino)-2-benciloxi-etil]-imidazo[1,5-a]piridin-5-ilmetil éster del &acido (4-hidroxibutil)-
carbamico

H

NH
.
N
N/
N

o

A una solucién en agitacion de ftalimida de potasio (1,04 g, 5.15 mmol) a TA bajo atmdsfera de argon en DMF (40 ml)
se afiadié una solucion en DMF (10 ml) de (6-bromometilpiridin-2-il)-metanol (1,03 g, 5.11 mmol) durante 5 min. La
suspension se calentd a 40°C y se agité durante la noche. A continuacion, el DMF se elimind mediante destilacion a
40-55°C (1 Torr). El residuo pulverulento se agit6 radpidamente en CH2Clz durante 20 min y se filtré a través de Celite.
El residuo se volvi6 a disolver en CH2Clz, se lavé con agua, se seco y se concentrd para dar 90A en forma de un sélido

de color crema (1,16 g, 85 %)
‘4\—\3°GH A
DVKWN L on
N

90B
o}

A una solucidn en agitaciéon de 90A (1,2 g, 4.32 mmol) en EtOH (60 ml) se afiadié hidrazina (0,41 ml, 13,1 mmol) y la
mezcla de reaccion se calenté a temperatura de reflujo durante 14 h bajo atmésfera de argén. La solucion se enfrid,
se filtr6 a través de celite, y el filtrado se concentré. El residuo se volvié a disolver en MeOH, se enfrid, se filtrd y se
concentré para dar (6-aminometil-piridin-2-il)-metanol. A una solucién en agitacion de Boc-(O-bencil)serina (1,3 g, 4.32
mmol) y N-metil morfolina (0,484 ml, 4,4 mmol) en THF (10 ml) a -12°C. Se afiadi6 cloroformiato de isobutilo (0,56 ml,
4,35 mmol). Después de 30 min de agitacién, una suspension de (6-aminometilpiridin-2-il)-metanol en THF se afiadié
durante 1 min. La solucion se agit6 a t.a. durante 1 h. La reaccién se diluy6 con EtOAc, se lavd con solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, se sec6 y se concentrd para dar 90B en forma de un aceite de color amarillo (1,9
g). El material se utilizé sin purificacion en la siguiente reaccion.
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20C

aa°°
Q/ \/O\/OS!MegtBu

A una solucién de 90B (1,9 g, 4,3 mmol) en DMF (10 ml) se afiadi6 imidazol (410 mg, 6,02 mmol) y cloruro de t-
butildimetil-sililo (750 mg, 4,98 mmol). La solucién se agité durante 20 h. La reaccién se inactivd con agua, se extrajo
con EtOAc, se seco, se filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con gel de silice
(EtOAC/CH2CI2 19:81 como eluyente) dio 90C (1,4 g, 53 %) en forma de un aceite incoloro.

90D

C
W osiMetBu

N X
N/

N

A una suspensién en agitacion de 90C (1,4 g, 2,6 mmol) y 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetracloroetano (1,9 g, 5,8 mmol) en
acetonitrilo (15 ml) a 0°C se afiadi6 trifenilfosfina (1,5 g, 5,8 mmol) y TEA (1,60 ml, 11,6 mmol). Después de 30 min, la
suspension resultante de color amarillo se agité a t.a. durante 16 h. Se habia formado una solucién de color rojo. Esta
se concentro, se repartié entre agua y EtOAc, se seco, se filtré y se concentré. La purificacion mediante cromatografia

ultrarrapida con gel de silice (3:17 EtOAc/CH2Cl> como eluyente) dio 90D en forma de un aceite de color castafio (625
mg, 46 %).

90E
o]
BocNH NH OH
0]
N~ ™
N 4
e %

A MeOH (8 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro de acetilo (2,0 ml) durante 3 min. Después de agitar la solucion durante 1 h,
se afiadi6é a 90D (620 mg, 1,2 mmol) a 0°C. La solucién se agit6é durante 2 h y se concentro. El residuo se disolvio en
CH2Cl2(5 ml) y se afiadié a una suspension en agitacion de acido Boc-2-aminoisobutirico (370 mg, 1.82 mmol), HOAt
(249 mg, 1,82 mmol) y EDAC (346 mg, 1.82 mmol) seguido por adicién de N-metilmorfolina (0,3 ml, 2,7 mmol). La
mezcla se agit6 durante 15 h, se diluyé con CH2Clz, se lavé con solucion acuosa saturada de NaHCOs, se secl y se
concentré. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida con gel de silice (3:17 EtOAc/ CH2Cl2 como eluyente)
dio 90E en forma de una espuma incolora (450 mg, 77 %).

S0F

. H
V0 o N
BochH !
NH 0

0/\§\
d NS
\ A

A una solucion de 90E (279 mg, 0.58 mmol) y piridina (0,12 ml, 1,4 mmol) en THF, (3 ml) 0°C se afiadié cloroformiato
de 4-nitrofenilo (256 mg, 1,3 mmol) en CH2Cl2 (3 ml). La solucién se agitd durante 1 h y se concentrd. El residuo se
disolvié en THF (5 ml) y se afiadié 4-aminobutanol (0,5 ml). La solucién se agité durante 30 min, se diluy6 con EtOAc,
se lavo con NaOH 1 N, se sec6 y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida con gel de silice
(EtOAc como eluyente) dio 90F en forma de un aceite de color amarillo (207 mg, 60 %).

Ejemplo 90
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A MeOH (8 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro de acetilo (2,0 ml) durante 3 min. Después de agitar la solucién durante 1 h,
se afadi6é a 90F (204 mg, 0,342 mmol) a 0 °C. La solucion se agitdé durante 2 h y se concentr6. El residuo se liofilizé

para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. EM (M+H) 498, Tiempo de retencion
de HPLC 2,64 min.

El siguiente compuesto se habia sintetizado usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 90, utilizando los
materiales de partida adecuados. El Ejemplo 263 también se prepar6 por este método.

El Ejemplo 91 es un Ejemplo de referencia.

Numero de Estructura Masa | Pureza HPLC | Retenciéon HPLC
compuesto M+H (%) (min)
91 H 584 98 2,6
0
\ (o] N\/\/OH
NHz W o]
(o)
/NI
NP

Ejemplo 92 (Ejemplo de referencia)

Ester bencilico del &cido 3-[1-(2-amino-2-metil-propionilamino)-2-benciloxi-etil]-5,6-dihidro-8H-[1,2 4]triazolo[4,3-
a]pirazina-7-carboxilico

Me_ Me

(o]
NHa
NH
X
N:-k/

N

0

Boc 0 /\©
NH °
0 N
@ /OIN,Nz{—_)
H N

A una solucion de éster bencilico del acido 3-oxo-piperazina-1-carboxilico (1,5 g, 6,4 mmol) en CH2Cl2(20 ml) se
afiadio tetrafluoroborato trimetiloxonio (0,99 g, 6,72 mmol). La solucién se agité durante 60 h. Una solucién de éster
terc-butilico del acido (2-benciloxi-1-hidrazinocarbonil-etil)-carbamico (2,07 g, 309,7 mmol) en CH2CI2(20 ml) se
afiadio para dar una solucion trasparente. Después de 2 h de agitacion, la solucién se diluyé con CH2Cl2, se lavo con
agua, se sec0 y se concentrd para dar 92A en forma de una espuma de color blanco (3,2 g, 95 %).
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Una solucién de 92A (2,6 g, 4,9 mmol) en EtOH (26 ml) se traté6 mediante irradiacion de microondas a 120°C, 60 W
durante 10 min. La mezcla se traté con HCI 4 N en dioxano (30 ml) durante 30 min. La solucién se concentr6 y se
evaporé simultdaneamente con etanol a 92B (2,8 g).

92C
Me
NHBoc

A una solucion en CH2Clz (100 ml) de &cido 2-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-propionico (1,34 g, 66,1 mmol) se
afiadieron EDAC (1,8 g, 9,45 mmol) y HOBT (1,27 g, 9,45 mmol), DMAP (0,77 g, 6,3 mmol), y TEA (2,63 ml, 18,9
mmol). Esta solucion se agit6 a t.a. durante 10 min antes de afiadir 92B (2,8 g, 6,3 mmol). La reaccion se completo en
2 h. La solucion se diluy6é con CH2Clz, se lavo con agua, HCI 1 N, NaOH 1 N, se secé y se concentrd. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida con gel de silice (MeOH/ CH2Cl2 5:95 como eluyente) dio 92C en forma de espuma

(39).

Ejemplo 92

A una solucién de 92C (250 mg) en CHzCl: se trat6 con HCI (30 ml HCI 4 M en dioxano) y se agit6 a t.a. durante 1 h.
La solucion se concentrd y el residuo se cristalizd usando MeOH/ EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en

forma de un sélido (130 mg). EM (M+H) 493, Tiempo de retencién de HPLC 2,33 min.

Ejemplo 93 (Ejemplo de referencia)

Naftalen-2-ilmetil éster del acido 3-[1-(2-amino-2-metil-propionilamino)-2-benciloxi-etil]-5,6-dihidro-8H-
f1.2,41triazolof4,3-alpirazina-7-carboxilico
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Me
NH,

NH
T
N7 °N
\ —
N

-0

o

O
Ny
g

Me Me

- T

NH

A una solucién de 92C (2,6 g, 4,4 mmol) y catalizador de paladio sobre carbén (30 mg) en MeOH (70 ml) bajo atmésfera
de nitrégeno se afiadié formiato de amonio (1,3 g, 20,9 mmol). La solucidon se agit6é durante 3 h y se filtré a través de
5 celite y se concentré para dar 93A(2,45 g)

93B
Me_ Me

Sh TE”“
.; o0

A una solucion de 2-naftalenmetanol (11 mg, 0,07 mmol) en CH2Clz (0,25 ml) se afiadié n-metilmorfolina (12 pl, 0,1
10 mmol)y cloroformiato de 4-nitrofenilo (15 mg, 0,0735 mmol) en CH2Cl2 (0,25 ml). La solucién se agit6 durante la noche

seguido por la adicion de 93A (32 mg, 0,07 mmol) en CH2ClI2(0,08 ml) y TEA (0,1 ml, 0,7 mmol). La solucion se agitd

durante la noche y se diluy6é con CHzClz, se lavé con HCI 1 N, 1NaOH, agua, se secé y se concentré para dar 93B.

NHBoc¢

Ejemplo 93

15
Una solucion de 93B en CHzClz se traté con TFA en CH2Clz2 y se agit6 a t.a. durante 1 h. La solucion se concentro. El
residuo se purificd mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. EM (M+H) 543, Tiempo de retencion
de HPLC 2,82 min.

20 Los siguientes compuestos se sintetizaron utilizando los procedimientos que se describen en el Ejemplo 93, utilizando
los materiales de partida adecuados tal como conoce el experto en la materia.
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Me_  Me

NH
NH
ST
N:K,
N

7]/0\
R

o)

Los compuestos 94 a 106, 111, 113, 119, 139, 144, 145, 147 a 150, 152 a 154, 158, 161, 163, 164, 172, 175, 177,
184, 188 a 192, 197 a 204, 207 a 210, 217 a 224, 227, 230, 243, 244, 251, 255 a 261, 287, 291, 299, 300, 302, 305,
306, 311, 314, 330 y 332 son Ejemplos de referencia.

Namero de R Masa M+H | Pureza HPLC (%) | Retencién HPLC (min)
compuesto
94 ; 523 80 2,77
95 )/ 507 90 2,57
96 , 521 90 2,8
97 g : 511 85 2,4
F
98 g : i 549 81 3,04
99 E 529 85 25
F
100 g :: 529 90 2,48
F
F
101 518 97 2,08
102 E 529 80 2,42
F
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103 E 511 90 2,4
104 § : 511 95 2,37
F
105 § :: 523 90 2,37
D/
106 g ;—: , 535 90 2,97

Los siguientes ejemplos se prepararon usando procedimientos que se han descrito en los esquemas de sintesis
generales y en los ejemplos de trabajo anteriores, utilizando los materiales de partida adecuados tal como conoce el

experto en la materia.

Numero de Estructura Masa Pureza HPLC | Retenciéon HPLC
compuesto M+H (%) (min)
107 Hec CHJ Quiral 437 92 2,5
o s}
N7 AN
he=( Y N))/(
o
108 HZ 2% Quiral 420 90 1,71
o} NH,
Ny /=N
§ n =
=y
109 HE . 416 98 1,9
P Oﬁ)i:; Quiral
@VO‘T(\/N 2
v N*/’i\N
X@z
N Pt
110 ?% Quiral 433 96 1,8
M., °
TN
NW o
111 ] 459 90 1,9
~ Quiral
ve
ch\m °
o) r{@m
W= [
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HJC\CHEO O N

S

| F
HN [N ‘F
) C

T

112 - ; 448 85 2,3
a %)/\ . Quiral
S8
N/_N Nyt
K
\/\OH
113 N Quiral 390 2,7 99
c CH, 0 N TN
L 3
N
AN e Ny
0
114 . ey, Quiral 473 88 2,24
CH,
0
@/\Orj[“ - )
NTN
NG
el
115 HL. OH, Quiral 416 100 1,9
O%M
N \
ey
VN
116 Cﬁmz Quiral 459 90 1,87
o
N
@/\O/I
ol
h{: N i
N . P"Cﬁr{l
HC
S ¢
117 W M Quiral 486 100 1,23
o ¥Lwn 2
e
[
» ":’"\"7'
.
,i
b,
118 o _ 434 93 2,6
e, Quiral
s}
7O
| RSN
P
he=
119 o Quiral 455 99 4,04
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120 469 97 2,73

121 Yﬁm" Quiral 368 92 13
O
CH,
oL
N" N

.f

Ny

122 0 450 95 2,2

123 0 407 98 2,2
N|
NJW( H
SRS EE
‘2
e, \N
124 447 95 2,05
CH. Quiral
M
;ggﬂ
125 413 95 19
Quiral
/f \H/‘k\"‘k
@/\ &
T
i
126 469 90 2,52
Quiral
SRQ LI
===
~
127 HG @, Quiral 493 2,98
ST 4 F
| Lo 2 (W
g fﬂ/\”
L
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128 HC oM, Quiral 398 90 2,26

129 HE T e 412 98 271
Y e \Hi("“l
# N
I'!J\ N ('.'.Y’GE-[:3
\
130 MG CH, Quiral 499 97 2,6
oY
n==\ O j
N\.
b
\< d/\’f\,cr
131 483 85 3,1

et Quiral
o
N @ ?
| \{:>/\ U,,t(
Nz \ N’\\,
CH,
CH,

132 c oL 473 95 24

B Quiral
DJF‘H*

&

et
5oy

133 we, P Quiral 399 93 1,7

S

\
N

S

134 wo % Quiral 502 94

oﬁ)/\ A

N
N‘Q\ Ry
N

135 ., Quiral 409 86 1,14

H,
o}
cH,

20¢
2N
"
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136 " L Quiral 446 99 2,3
0%/‘(‘(?42
= PV o
Y 7
P

137 370 95 2,07

138 ko T Quiral 431 99 23
a%\"”‘

c‘?\w-'g

139 Quiral 380 90

i
"
a /j/%

% /)\N 2

140 oH,

He Quiral
G# T,

N

0/\< |
o N//""“r\i o
‘1 V4 \ N
o7 oH

432 97 2,2

141 413 95 2,4

HE f}{* Quiral

© RN

142 s} Quiral 467 93 2,9
Gi e ; NH,
! o : eH,
P O,
LT
}qz@-&
143 s 467 97 2,86
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144 HE OH, Quiral 521 89 2,8
", b
M
%/\5@;5
145 HG &, Quiral 521 85 2,96
oI
i o
?/
Q D”’“%
146 457 100 2,9
ne Quiral
o M‘i
T R i
L g;;
147 }% Quiral 417 85 1,37
CHy
{ R
e o
0
s
148 445 90 1,95
%)“22,; Quiral
|
i
2e
K / ch,
oy
149 0 oo, Quiral 520 95 3,2
[y o K
g :;(;’\ gH,
i
N::{_J D"'\(_}_in
%
150 IO o Quiral 520 90 3,26
Sase
e o7 ot
{ o
151 N o Quiral 458 97 2,4
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152

445

90

2,22

153

N Quiral

359

90

0,4

154

s, Quiral

e CH,
P 0/‘\}/“
{ H i
e N\'f\ﬁ
=g

Q)

W

463

95

1,81

155

4% Quiral
WH\NH

N

Py

\
\/ N/

539

95

2,9

156

o

445

95

2,08

157

o,

\(j\k Quiral
Cr Y
FJLQ/BY
Y=

HSC*“'O

463

95

2,17

158

"“ml Quiral
e

477

85

1,95

159

397

98

15
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160

He FH3 Quiral

397

94

1,13

161

<
N,y’\w =
\N/ ’ /

385

95

162

o o

412

100

1,6

163

. Quiral
Fo) 2
YH;H!

499

95

2,03

164

549

94

2,56

165

4,6 s Quiral
Gt\>LNHE

379

98

15

166

Quiral

497

96

2,58
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167 499 96 2,85
/IN%NH
5“
N\ Q_
168 . 471 95 2,43
% Quiral
@\ /N:(‘*
Xj\ N0
169 ) 485 95 2,5
Quiral
T}\[XNH
=g
170 Quiral 513 94 2,7
%«
= 7
Xf ° /\/\/\
171 &Quwal | 368 98 1,21
@”"Di
Qo
N= ]

172 Sﬁz Quiral 491 95 2,21
173 447 97 2,8
Quiral

cH,
Cr Y
N:@—B«
174 467 95 2,8

_ ) Q Quiral

SRPEL
‘@’“)’D
N= m—
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175 ) 400 95 2,34
Quiral
o CHy .
%ﬁ
ne Oy
176 . Quiral 453 90 2,37
o)
' *,

177 : 369 98 2,58

178 i Quiral 499 95 175

179 o, Quiral 485 90 1,6

180 423 97 5,80
181 506 94 3,2
182 re o Qural 465 100 28
. M,
Y/ R
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183 LH, Quiral 430 88 2,4

184 463 94 3,4

185 414 94 2,23

186 414 94 2,23

187 1 j HH, Quiral 413 97 2,6
L

3
NZ N
}J%\\
e N

188 o 535 90 2,62

P OHy Quiral
SRA RS
7 o’
b

%‘NDH

189 o 535 95 2,8
o2
SR U
NNy ]
\llﬁ“ A
190 ~ \NJ\Q? 519 96 2,88 2,91
T S
.
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191 Quiral 563 90 2,76
|
Ay
192 563 90 2,87
Quiral
OH
193 Quiral 442 98 2,5
\/\«'\OH
194 Quiral 497 98
A,
195 Quiral 485 98
pETaNE"
196 CH, Quiral 384 95 1,67
197 o, Quiral 527 ) 2,64
Ny
N
5
h== d i]
ch
198 ; Quiral 527 84 2,56
o,
M
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199 HC CHy Quiral 535 98 2,5
[ = (s \!r\<NHZ
P = o]
1
AN
(8]
200 535 95 2,8
A,NH:;C CH, Quiral
@/\O ’L \ﬂ><‘\'ﬁz
N
N N“‘\
\/\OH
201 MO, 04, Quiral 563 98 2,68
saNe S
s
e New
</ R SN
- 0
202 563 98 29
HG, CH, Quiral
Cr\o W><N )
S O
N
M
/’ \\ N\/\/\DH
e 5]
203 519 90 2,86

204 o, Quiral 519 90 2,94

Sares

OQW

205 ac © Quiral 444 90 1,77
S \LNHE
Oq(
N
N:/\i
\/j b 7 S Br
\N/ /
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207 Quiral 432 98 2,94

208 ) ) 483 90 2,53
ox Quiral
o R
e N
L /
VY
\N:QZ’\/O
209 G, Quiral 459 90 2,25

210 G Quiral 512 95 2,36
o
0?
=3
®
1
211 o Quiral 470 98 3,07

212 o T Quiral 495 100 2,82
i,

213 e Quiral 512 100 2,87
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214

ii)f? Quiral 499 100
L]

2,87

215

H,
G/\ {
T & Y
i
[

HE T Quiral
On%*ﬁ@

131
S
-~ S
‘\ / \f‘:’ =
“ [
N

482 100

2,78

216

s CH Quiral 532 100

HJ‘
“?L "

N

2,92

217

475 95

Quiral

1,61

218

505 85

S

2,41

219

ﬂ/‘,m’ Quiral 528 90
%rh%

0

2,62

220

Quiral 521 90

oL
o

!
o
£y
N,
=
fe o

= N
\/:_>

2,32
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221

[+21 ;
Quiral
TH,
O%/km,

I
NP
|
A
=

o '\/

==

527

90

2,49

222

cH, Quiral
0 SH,
©/\U/x N,
i
= o

== i

N4 o

521

90

2,7

223

o m}% Quiral
)
),o

c

F

561

90

2,63

224

Quiral

547

90

2,9

225

o] Quiral

499

94

2,4

226

404

95

1,45

227

o # s, Quiral
o,

507

92

2,5

228

499

100

3,05
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3,06

2,51

29

2,9

2,85

2,85

2,85

100

97

94

95

97

93

99

499

507

495

495

463

482

482

Quiral

Quiral

4RO

?
y

R\ —
nﬂc
ok =
=
&

229

230

231

232

233

234

235
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242 wo. P Quial 508 90 2,85

243 HE, CH 383 90 1,96

244 BC oH, 383 88 2,19

245 HG CH, Quiral 527 96 2,8
Y
wet © JZ
i ¥
N, \ o) - o
_ ’\W\o A
246 584 90 2,44
M Quiral
R
o,
H,)f ™,
247 500 98 2,94
248 514 100 3,1

Quiral

249 i&\ Quiral 566 94 3,28
o
-,
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250 ne Quiral 455 98 2,55
o
O
' =R
oifse
251 507 82 2,2
e
%\f
252 Quiral 370 95 1,38
o
(=}
>
253 411 96 5,19
W, Quiral
C CH,
CH,
i \1 o}
# oy N
= \\N
254 Wi, Quiral 415 95 4,67
o}
CHy
e
Fooy
h N
— 1
255 O&;ﬁ eral 543 91 2,76
sapdy
7~
TN
c
\/@
256 SH, . Quiral 569 94 2,88
o Y
™y
WA
Iy )
C
257 ?’-‘\“ Quiral 521 93 2,74
Sy iy
o
e J’\
= N o,
J
oA,
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258 575 98 2,79
259 575 92 2,74
260 507 90 2,43
261 496 98 2,62
262 Quiral 471 98 2,38
7 A
= JNTN 0
Nir‘fk‘) O)-—N/\/OH
263 Quiral 499 95 2,58
Nj>( N
o HO
P
NN N/\L'
o
|
CH
264 515 98 2,50
Quiral
Nj>(NH}
o WO
/NIN/&O
\M/ o O}_N/ﬁ
O\/\Qﬂ
265 531 92 2,62
/E( Quiral
N
S
N/j\‘j(i}k
\N/ - Oi—w/\ﬁ
s\/\oa
266 o Quiral 547 92 2,93
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267 o Quiral 525 98 2,84

268 o 525 96 2,76

269 o Quiral 511 99 2,73

270 j>< Quiral 511 98 2,62
T,

271 o ol 501 95 2,83
N HG,
TR,
5 5
N
272 Quiral 523 96 2,93
e, F
oL, A
FNT TR
273 398 93 1,90
% Quiral
L0
O/M
"BCF
274 477 95 2,41

275 ne Quiral 394 95 2,57
o #l
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276

o Quiral

429

94

4,73

277

491

95

2,17

278

‘?ts Quiral
@AD m”a
7N
Q
HC,

412

95

2,07

279

HGo ory Quiral

o,

541

95

3,13

280

KOG OH, Quiral
Saee &

555

95

3,18

281

555

95

3,13

282

HE OH, Quiral

542

90

2,16

283

556

90

2,22
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284 Quiral 556 90 2,22
©/\ %N‘L(,
N{f
’?‘He
HE
285 WQU”B' 460 95 2,54
286 Quiral 525 90 2,07
cares:
a\/ NQ,
o
287 o Quiral 521 90 2,72
4
o,
® “f/g;,
NB;‘N'} Hﬁc\/
. Z//o .
Ry
288 Quiral 601 90 3,34
/!(N g
|
Q‘O A
i 4
289 MG CH, Quiral 539 90 2,85
o i
neh O o
F;\l\ \ O/(N JC)L
(A,
290 581 90 3,33
HC O Quiral
F = D/Tv | o,
P pem ] 2
!
Nag/ \ D’QN_\ 9
= Q/*G’g(ma
He O
291 o 507 90 2,42
CHE
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293

c OH;  Quiral

H
qu—m&

o

383

97

1,47

294

CH, Quiral

359

100

0,22

295

\'/if! “Quiral
N )
[ T bt
P o 0

(g

o-’ H‘(’P

&

518

95

2,80

296

cH, Quiral
DB i
o

Ll i

"‘ 1

_—

485

93

2,61

297

&
¢, Quiral
N\[/K\wg
O I
N
\

413

91

1,39

298

426

100

2,59

\
Br N

437

98

2,11
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299 532 80 2,50

o

300 - 532 100 2,64
cn. Quiral
@/\o’r—%
.‘l‘—f
—
o}

TN\CR’

301 MG, O, Quiral 540 93 2,89
oI
W"”Z@rﬁ
= o]
302 Quiral 477 86 1,89
]
SRAG RN
== o}
&ﬂ\ y 3
[+]
304 oL Quiral 498 82 2,37
305 475 75 2,30
306 475 85 2,30
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307 " Suiral 425 99 1,56
e
N
f}u -
&
308 Hp Qural 455 93 1,86
309 395 90 1,73
\nﬁwfuiral
7 N
___ N
310 Quiral 409 93 1,82
311 500 96 2,64
o
312 Qural 495 96 278
H,
a
313 Qu|ra| 510 98 2,92

@“f,é*}
&
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314 G&w{: Quiral 475 89 1,99

315 495 95 2,79

316 525 96 2,92

Quiral

B

o

MG

317 wo_fh  Quirel 437 100 2,11
& -,

N
= s ol
\_/ "=l s

Br

318 we P4 Quiral 467 97 1,37
b,

Do

e
L N

oﬂr’\{

319 He, Quiral 439 98 2,26

O%NH’
<

ois

\_4

2
W
o

320 o P Quiral 468 98 1,13
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1,90

2,57

0,73

1,74

2,56

2,93

1,64

3,05

94

99

83

99

96

95

93

95

465

487

480

411

524

574

498

568

Quiral

Quiral
S

Quiral

HO

CH,
wy
o]
e

Quiral
& "
T

Quiral

Quiral

321

322

323

324

325

326

327

328
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329

602

93

3,08

330

372

80

1,75

331

HC~¢

423

98

1,14

332

- W%NHQuiral
o -
Sne

371

90

2,14

333

OH,C Quiral
: N
@”;)f -
=

414

83

2,29

334

485

93

2,25

335

HG M, Quiral
G,

M
Q
/

497

98

2,63

336

?’2 Quiral
N,
@\O/I
& »{/ -
L

N

5

e

=

O,

\

AR

490

98

3,01
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337 @, Quiral 529 98 3,01

g o I(‘,-".;“-9

Ejemplo 338

A una solucién de n-BuLi (2,5 M en THF, 84 ml, 0,21 mol) en tolueno (200 ml) a -10°C se afiadié n-BuMgCl (2,0 M en
THF, 52,5 ml, 0,105 mol) durante 10 min. La mezcla se agité a -10°C durante 30 min, a continuacion, se afadi6 2,6-
dibromopiridina (71,07 g, 0,3 mol) en tolueno (500 ml) mediante un embudo de adicion durante 30 min. La suspension
resultante se agit6 a -10°C durante 2,5 horas, a continuacion, se transfiri6 mediante una canula a una solucién enfriada
de DMF en tolueno (200 ml). A continuacion, la suspension se agité a -10°C durante 30 min, a continuacion, se afiadié
acido citrico al 30 % (300 ml). Después de agitar durante 30 min, la fase organica se lavé con agua (300 ml), salmuera
(200 ml), y se seco con sulfato de sodio. Tras la filtracién, el filtrado se concentré para dar 338A en forma de un sélido
de color amarillo claro (54,2 g). Tiempo de retencién de HPLC(A) 1,88 min.

338B

A una solucién en agitacion de 338A (29,0 g, 0,151 mol) en metanol (600 ml) enfriada a 12°C en un bafio de agua se
afnadié borohidruro de sodio (5,89 g, 0,16 mol) en lotes pequefios durante 20 min. No se dejé que la temperatura
subiera por encima de 23°C. La mezcla de reaccién se agité durante 1 h mas y a continuacion se inactivd
cuidadosamente con HCI al 10 % enfriado en hielo hasta pH 2 (total de 64 ml). La mezcla de reaccion se concentr6 al
vacio, generando una espumacion considerable. El residuo se volvio a disolver en cloruro de metileno (250 ml) y se
agité con una solucién de carbonato de potasio al 5 % (150 ml, a pH 8). La capa acuosa se extrajo dos veces con
cloruro de metileno (250 ml cada vez). La combinacion de capas organicas se sec6 con sulfato de sodio, se filtr6 a
través de sulfato de magnesio, y se concentrd al vacio para dar 338B en forma de un aceite de color amarillo, (27,65
g). El compuesto cristaliza lentamente para dar un sélido de color amarillo. EM (M+H+) 188, 190; Tiempo de retencion

de HPLC(A) 1,99 min.
338C
Br N\ o
» 517
/ 7<

A una solucién en agitacién de 338B (25,0 g, 0,129 mol) en DMF (200 ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de
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argon se afadio imidazol (17,56 g, 0,258 mol) y a continuacion, una vez el imidazol se hubo disuelto, cloruro de terc-
butilsililo (23,27 g, 0,155 mol) en una porcién. Se noté una leve endotermia. Después de agitar durante 16 h, la mezcla
de reaccion se inactivd con agua/hielo (500 ml) y se extrajo con 3x250 ml hexanos. Los extractos de hexano se
combinaron, y la combinacidn se lavé dos veces con agua (150 ml) y una vez con salmuera. Tras secar la fase organica
con sulfato de sodio, se filtr6 a través de sulfato de magnesio, y se sometio a arrastre para dar 338C en forma de un
aceite de color amarillo claro (39,15 g). EM (M+H) 302, 304; Tiempo de retencion de HPLC(A) 4,56 min.

HoNHN [ N\ o
P /Sl7<

Un matraz de 3 bocas de 1 | se llend con una soluciéon de 338C (38,5 g, 0,127 mol) en piridina (500 ml) y se traté con
hidrazina (40 ml, 1,28 mol) en una porcién. Se not6 una leve endotermia. La mezcla de reaccion se agitd y se calent6
a temperatura de reflujo bajo atmdsfera de argdn (temperatura del recipiente 109-111 °C) durante 45 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente en un bafio de hielo, se afiadié bicarbonato de sodio sélido (11 g). La mezcla se agitd
durante 1 hy se arrastrd para obtener un aceite de color amarillo. La adiciéon de agua (200 ml) condujo a la formacion
de un sdlido con ayuda de cristales semilla. La masa sélida se rompid, se recogio y se lavé con agua (5x100 ml). Para
acelerar el secado, el sélido se disolvi6 en éter (500 ml), se lavé una vez con salmuera, se secé con sulfato de sodio,
y se filtro a través de sulfato de magnesio. La capa organica se concentro al vacio para dar 338D en forma de un sélido
de color crema (31,5 g). EM (M+H+) 254; Tiempo de retencion de HPLC(A) 2,53 min.

©/\O/INHBOC
07 “NH
! N
HN s OTBS
7

Un matraz de 3 bocas de 1 | (secado al horno) se llené con N-(terc-butoxicarbonil)-D-serina (35,74 g, 0,12 mol) en THF
(250 ml) y se enfri6 a -13°C (bafio de isopropanol/hielo) bajo atmosfera de argon. N-Metilmorfolina (13,74 ml, 0,125
mol) se afiadié en una porcion (la temperatura aumenta temporalmente a 2°C). Una vez que la temperatura volvié a
bajar a -13°C, se afadié cloroformiato de isobutilo (15,69 ml, 0,12 mol) a una velocidad tal que se pudiera mantener
la temperatura por debajo de -10°C. La mezcla de reaccion se agité durante 20 min y a continuacion una solucion de
338D (30,4 g, 0,12 mol) en THF (100 ml) se afiadi6é durante 15 min, sin dejar que la temperatura aumentara por encima
de -5,5°C durante este proceso de adicion. El embudo de adiciéon se enjuagé con THF (25 ml) y la suspension de
reaccion de color amarillo se agitd durante 90 min. La reaccion se inactivd a -10°C con una solucién saturada de
bicarbonato sédico (100 ml) y la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (500 ml). La combinacion de
extractos organicos se lavé con salmuera una vez, acido citrico al 10 %, solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, y se secO con sulfato de sodio. Tras filtrar a través de sulfato de magnesio, los compuestos volatiles se
eliminaron al vacio y el residuo se volvié a arrastrar en cloruro de metileno/hexanos para dar 338E en forma de una
espuma de color amarillo (63,97 g). EM (M+H+) 531; Tiempo de retencion de HPLC(A) 3,91 min.

338F

338D

338E

A una solucion en agitacion de 338E (93,6 g, 0,177 mol) en THF (800 ml) a -78°C bajo atmoésfera de nitrégeno se
afnadio trietilamina (196 ml, 1,41 mol). Después de 10 min, se afiadio diclorotrifenilfosfina (194,2 g, 0,583 mol) en
porciones durante 10 min. La mezcla se agit6 y lentamente se calentd hasta temperatura ambiente durante la noche
(~20 h). Los compuestos volatiles se eliminaron, y el residuo se filtré a través de una columna corta de gel de silice,
enjuagando la con hexano/acetato de etilo (1:2). La combinacion de filtrados se evaporo6 para dar 338F en bruto (200
g, mezclado con éxido de trifenilfosfina). EM: (M+H+) 513; Tiempo de retenciéon de HPLC(A) 4,30 min.

Un procedimiento alternativo: A una solucién en agitacion de 338E (63,95 g, 0,12 mol) en THF (800 ml) a -73°C bajo
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atmosfera de argon se afiadio trietilamina (134 ml, 0,964 mol). Después de 15 min, se afiadio diclorotrifenilfosfina
(132,49 g, 0,398 mol) en porciones durante 30 min, se agité 1 h y a continuacién se llevo a -10°C sustituyendo el bafio
de acetona fria por agua a temperatura ambiente. Se dej6 que la mezcla de reaccion se calentara desde -10°C hasta
temperatura ambiente in situ durante una noche, después se filtré a través de celite y se concentré al vacio. El sélido
resultante se disolvio en cloruro de metileno (750 ml), se enfrié a 0°C y se trat6 con acido citrico al 10 % enfriado con
hielo (100 ml). La mezcla se agité rapidamente durante 5 min, la fase orgéanica se lavd con agua una vez, solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se seco (sulfato de magnesio), se filtrd y se volvi6 a arrastrar para dar 338F
en forma de un soélido de color tostado (167,74 g, contaminado con oxido de trifenilfosfina).

338G
: ~ O/\/ENHZ HCI

A metanol (400 ml) a 2°C se afiadio cloruro de acetilo (100 g) gota a gota durante 20 min. Después de agitar durante
30 min, la solucién se llevé a temperatura ambiente durante 45 min. La solucién de metanol se afadié directamente
al 338F en bruto (<167 g, -0,12 mol) y la mezcla se agité durante 3 h, se concentré al vacio a temperaturas inferiores
a 30°C, y a continuacién el residuo de color marrén se suspendié en THF (500 ml) durante 30 min. El sélido resultante
se recogio por filtracion, y se volvio a suspender en THF (500 ml) durante 30 min. Tras la filtracién, el sélido se secé
al vacio a 40°C para dar 338G en forma de un sélido de color amarillo claro (38,6 g). EM (M+H) 299; Tiempo de
retencion de HPLC(A) 1,65 min.

338H

A una suspension en agitacion de N-(terc-butoxicarbonil)-a-metilalanina (24,39 g, 0,120 mol) y HOBt (18,37 g, 0,120
mol) en cloruro de metileno a temperatura ambiente bajo atmésfera de argon se afadié EDAC (22,83 g, 0,120 mol) en
forma de un sélido durante 10 min. La solucion resultante se agité 1 h y después se afiadio (filtrando a través de un
lecho de algoddn) a una solucion de 338G (~0,120 mol) y N-metilmorfolina (19,79 ml, 0,18 mol) en cloruro de metileno
a temperatura ambiente. Después de agitar durante 45 h, la mezcla de reaccion se agitd con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (200 ml) durante 30 min. Las fases se separaron y el extracto organico se lavé con
salmuera una vez, acido citrico al 10 % (a pH 3) y de nuevo una vez con salmuera. La fase organica se sec6 con
sulfato de sodio, se filtrg, y el filtrado se evapor6 parcialmente (hasta ~250 ml de volumen) y se afiadi6 éter (~100 ml).
El solido resultante se filtr6 para dar 338H en forma de un sélido incoloro (30,10. El licor madre se concentré y se
recristalizé en cloroformo (50 ml) y hexanos (suficiente para ocasionar turbidez en la solucion en ebullicion) para
obtener 3,45 g mas. Ambos sélidos se combinaron para dar 338H (33,55 g). pf 155-157 °C. EM (M+H+) 484; Tiempo
de retenciéon de HPLC(A) 2,85 min.

3381

A una suspensién de 338H (25,63 g, 0,053 mol) en cloruro de metileno (300 ml) a 0°C se afadio piridina (9,0 ml, 0,111
mol). Después de 10 min, se afiadié lentamente cloroformiato de para-nitrofenilo (21,4 g, 0,106 mol) bajo atmésfera
de nitrégeno y la reaccion se calent6 lentamente hasta temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtrg, y
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la torta sélida se enjuagd con cloruro de metileno (100 ml). El filtrado se concentré al vacio, se afiadieron acetato de
etilo y éter (200 ml, 1:1) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos- El sélido se filtrd, y se recogié
el producto en bruto. El sélido se volvié a suspender en acetato de etilo y éter (200 ml, 1:1) tres veces para dar 338!
en forma de un soélido incoloro (38,5 g). EM (M+H+) 649; Tiempo de retencién de HPLC(A) 3,68 min.

338)

A una suspension de sarcosinamida (2,61 g, 29,6 mmol) en THF anhidro (250 ml) a 2°C se afiadi6 338l sélido (16,0
g, 24,7 mmol) durante 10 min. La mezcla de color amarillo se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Tras la
concentracion, el residuo espumoso de color amarillo resultante se diluy6 con acetato de etilo (600 ml) y se lavé con
NaOH 1 N frio (7x100 ml), agua (100 ml) y se sec6 con sulfato de magnesio. La capa organica se concentré al vacio
para obtener el 338J en bruto en forma de un sélido incoloro (14,38 g). El material se pudo purificar adicionalmente
mediante cromatografia en columna, eluyendo con metanol al 10 % en cloruro de metileno para obtener el 338J puro
(10,47 g). EM (M+H+) 531; Tiempo de retencion de HPLC(A) 3,91 min.

338

HCI gas (67,8 g, 1,86 mol) se burbuje6 a través de isopropanol enfriado en hielo (200 ml). La solucién resultante se
enfrid a 5°C y se afiadié 338J (13,8 g, 23,1 mmol) sélido en porciones durante 5 min. Tras 30 min a 0°C, la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min mas antes de concentrar al vacio. El liquido viscoso
resultante se agit6é con isopropanol (100 ml) y el sélido incoloro resultante se recogié mediante filtracién para dar 338
(12,65 g). pf 151,4-152,6°C; EM (M+H+) 498; Tiempo de retencion de HPLC(A) 1,723 min.

Ejemplo 339

339A
Me Me O
ot
nH H
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A una suspension en agitacion del compuesto intermedio 338l (37,41 g, 0,058 mol) y trietilamina (12,06 ml, 0,087 mol)
en THF (300 ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de argén se afiadié morfolina (5,53 ml, 0,063 mol) durante 2
minutos. Se formd una solucion de color amarillo en 5 min y la reaccion se agité durante la noche. Después de 15 h,
la solucién de reaccién se concentro al vacio y se volvio a disolver en EtOAc (800 ml). La capa organica se lavé con
una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (5x125 ml), una vez con hidrogenosulfato de potasio al 5 %
(200 ml), salmuera, y una vez con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 ml). La capa organica
se seco con secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd para dar una espuma incolora, 37,5 g. Este
material se recristalizé dos veces en acetato de etilo:hexano 5:4 para dar 339A en forma de un sélido incoloro (30,95
g). pf 104-106°C, EM (M+H+) 597; Tiempo de retenciéon de HPLC(A) 3,58 min.

339

Se afiadio cloruro de acetilo (50 ml, 0,637 mol) gota a gota durante 30 min a metanol seca (200 ml) a 0°C. Después
de 30 min, la mezcla se calenté a temperatura ambiente, se agité 1 h, después se afadié a 339A sdélido (30,2 g, 0,051
mol). Después de 4 h, la mezcla de reaccién se concentré y el sélido amorfo incoloro resultante se suspendié en THF
y se sometid a sonicacion durante 30 min. La filtracién proporcion6 un solido amorfo incoloro que se sec6 a 45°C
durante 15 h para obtener 339 (25,75 g). EM (M+H) 497; tiempo de retencion de HPLC(A) 2,73 min. analisis elemental
CHN: C25H32N6052HCI

Los siguientes ejemplos se prepararon usando procedimientos que se han descrito en los esquemas de sintesis
generales y en los ejemplos de trabajo anteriores, utilizando los materiales de partida adecuados tal como conoce el
experto en la materia.

Numero de
compuesto

\T{ CH:
J

341 \njf Quiral 511 95 2,07

Estructura Masa M+H | Pureza HPLC (%) | Retencién HPLC (min)

Los compuestos 316 y 347 son Ejemplos de referencia.

Numero de Estructura Masa M+H | Pureza HPLC (%) | Retencion HPLC (min)
compuesto
342 nG oL Quiral 524 96 2,56
SAAGR
pe= ¥
I
O”é\&ﬂ,
343 He oy Quiral 455 95 3,33
N,
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344 o Quiral 534 97 1,85
5 )KK‘”‘E
L
. JE
Sy -
345 j’LK’ﬁ Quiral 533 98 2,3
4
g\ a’! o
346 %HNT Quial 523 96 4,10
AR
Rerse
o 0"‘1“
347 NH, Quiral 497 97 4,73
& s
dr\
348 Quiral 534 97 4,73

Los siguientes ejemplos se prepararon usando procedimientos que se han descrito en los esquemas de sintesis
generales y en los ejemplos de trabajo anteriores, utilizando los materiales de partida adecuados tal como conoce el
experto en la materia.

Los Ejemplos 380 y 545 a 624 son Ejemplos de referencia.

Numero de Estructura Masa M+H Pureza HPLC Retencion HPLC (min)
compuesto (%)
349 c & Quiral 414 94 2,67
o
8
N
ug N\N,_ .
HE
G{J e
350 ) 437 97 2,13
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OQ?L"NHE
i
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5 ey
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351 e Bt Quiral 384 99 1,28
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== o i =
d N‘/k ==
OH
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352 HE o Quiral 538 95 2,53
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375 = Quira 528 98 2,93
i e [
<9
376 % Quiral 500 95 1,85

377 @, Quiral 452 90 1,78

378 - e, Quiral 465 95 2,15

L
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380 oﬁg‘ Quiral 404 96 2,74
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412 wa % Quiral 502 96 2,34

Oﬁ-’y‘w‘;a

413 e o, Quiral 567 90 3,78

414 HE o Quiral 549 90 3,60
H R -3
¢ = w==y, O !
415 HG O, Quiral 499 90 3,08
® Dt(iﬁw’
& e, @ o
Dk
{5 =} o
AR
416 HE o Quiral 441 90 2,64
[ \‘eLNHZ
pey O
e
417 K& /Cf-ils Quiral 455 90 2,91

418 Mgy, Quiral 454 93 2,37
o
Hgi)Qf oo
Oy
N’ﬁ.\
419 i, Quiral 496 94 2,03
o
U\DNN
420 456 93 2,44
,  Quiral
4
- W Gt
S
TN FF

421 L Quiral 408 95 1,87

103




4,93
2,01
2,00

1,80

97
75
80

80

393
480
494

466

Quiral
Quiral

‘Quiral

ES 2706 578 T3

422
423
424

425

1,62
2,31
2,31
2,17
2,00
2,43

97
98
98
95
90
93

495
495
495
497
467
455

104

Quiral

426
427
428
429
430
431




ES 2706 578 T3

432 Quiral 495 98 2,06
“*:C/K&O o
433 X Quiral 469 98 2,07
H!C)f\fo R
A
%4
434 HE o Quiral 512 90 1,94
o i,
L A d
W
K\L§< Y Ojj\t/\r,%
435 Wx Quiral 402 95 2,12
436 . 533 99 4,18
Quiral
Y
4
437 Quiral 509 98 3,02
i?
438 . 533 98 4,13
Quiral
+O
439 Quiral 562 98 1,98
I
A, B
440 Quiral 534 96 1,96
Ny
a!
441 Quiral 523 98 3,08
Cr

105




ES 2706 578 T3
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Los siguientes ejemplos se prepararon usando procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 90, asi como los
descritos en los esquemas de sintesis generales y en los ejemplos de trabajo anteriores, utilizando los materiales de
partida adecuados tal como conoce el experto en la materia.

Namero de Estructura Masa M+H | Pureza HPLC (%) | Retencion HPLC (min)
compuesto
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559 Quiral 522 97 3,38

560 Quiral 573 98 2,75

561 Quiral 572 98 2,97

562 599 97 2,80

Los siguientes ejemplos se prepararon usando procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 92 y en el Ejemplo
93 anteriores, y como se ha descrito en los esquemas de sintesis generales y en los ejemplos de trabajo anteriores,
utilizando los materiales de partida adecuados tal como conoce el experto en la materia.

Numero de Estructura Masa M+H Pureza HPLC Retencién HPLC (min)
compuesto (%)
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118



ES 2706 578 T3

566 - Quiral 575 90 2,61
|
E
567 ) Quiral 557 84 3,42
568 o Quiral 499 95 2,77
N
| E
569 575 95 3,40

570 o Quiral 529 97 3,21
PP
AL
Y
SoW's
s} I i
571 o Quiral 509 98 2,89
e &;‘:
2 ai;\? gcﬂ:
R
T
572 o Quiral 516 93 0,19
SRSWR:
W u’»
=
O
573 o 612 95 2,89
AL

119




ES 2706 578 T3

574 0w Quiral 600 95 2,70
%& Gy
Y
N/ (2 é
o
575 P 536 95 2,60
o
2ol
)
=
!HI .
576 o At Quiral 518 95 2,93
rigm/\;-\
f} N_{
H&==
577 573 99 2,62
j; Quiral
T
ol
b
578 7 Quiral 560 98 3,43
Sap g Nl M,
P NH\ He o,
- .J/\
”:{,vn/j{o
o /4
)
4
579 Quiral 532 95 2,64
v He' oy
SAPY
4,
T
e H
o
580 auira 586 97 3,20
rl \
P

120




ES 2706 578 T3

581

Quiral

545

98

582

j\/\m? Quiral
e e
) Ao,

T AR

3

7

586

95

1,99

583

Q
N
o X
N= ne %
=2
I Q

%\/m,
W

574

99

584

@,
ee

537

90

3,64

585

Quiral

575

95

2,79

586

o) Quiral

575

95

2,80

587

514

97

1,84

588

557

95

2,84

121




ES 2706 578 T3

589 o Quiral 494 97 2,85

NJ\(\N—E
\”‘QTO\)Q
o

Quiral 590 98 2,37

590

e

S
.

Q\/D

591 he & Quiral 515 90 2,68

Los siguientes ejemplos se prepararon usando procedimientos que se han descrito en los esquemas de sintesis
generales y en los ejemplos de trabajo anteriores, utilizando los materiales de partida adecuados tal como conoce el
experto en la materia.

Nlmero de Estructura Masa M+H Pureza HPLC Retencion HPLC (min)
compuesto (%)
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Los siguientes ejemplos de profarmacos se prepararon usando procedimientos que se han descrito en los esquemas
de sintesis generales y en los ejemplos de trabajo anteriores, utilizando los materiales de partida adecuados tal como
conoce el experto en la materia.

Numero de Estructura Masa M+H Pureza HPLC Retencién HPLC (min)
compuesto (%)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |

en la que
Xa es

X N/an
N';kj—ﬂb
=

R1 es un grupo funcional sustituido o no sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, arilo,
alquenilo, alquinilo, arilalquilo, cicloalquilo, heterociclo, alcoxialquilo, arilalquiloxialquilo, ariloxialquilo, heteroarilo,
cicloalquilalcoxialquilo, heteroarilalcoxi, heteroarilalquilo y heterocicloalquilo;

Rz, R3 'y Ra son hidrégeno;

R1' es un grupo funcional sustituido o no sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo y heteroarilo;

Y es C(CHa)z;

Rs y Rs' en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo y arilo, en donde Rs y Rs' en cada aparicion pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno 0 més Rb;

Rb en cada aparicion se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
halégeno, ciano, carbonilo, -CN, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, cicloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, ariloxi,
ariloxialquilo, heterociclo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR2, -NRsRs', -CF3, -SO2Rs, -OC(O)Rs5,-SO2NR6Rs', -
(CH2)mRs ¥ Ry;

Re y Ré' en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiltioalquilo, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilo y cicloalquilo, en donde Rs y Re' en cada aparicion pueden estar opcionalmente sustituidos con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, ORz, alcoxi, heterocicloalquilo, -
NRsC(O)NRsRs', -C(O)NRsRs', -NRsC(O)Rs', -CN, -NRsSO2Rs', -OC(O)Rs, -SO2NRsRs', -SOR7, -COOH vy -
C(O)ORy7, 0 Rsy Re' tomados conjuntamente se pueden ciclar para formar -(CH2)qX(CH2)s-;

Rz en cada aparicion se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1 a Cs, arilo y
heteroarilo, en donde R~ puede estar opcionalmente sustituido con -(CH2)wOH;

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en alcoxi, alcoxicarbonilo, C(O)NReRs', -NRsRs', -C(O)Rs, -
NRsC(O)NRsRs' y -N-heteroarilo;

Ry se selecciona entre el grupo que consiste en heterocicloalquilo, heteroarilo, -CN, -(CH2)pN(Re)C(O)Rs', -
(CH2)pCN, -(CH2)pN(Re)C(O)ORs', -(CH2)pN(Rs)C(O)NRsRs', -(CH2)pN(R6)SO2Rs, -(CH2)pC(O)NReR¢', -
(CH2)pC(O)ORes, -(CH2)pOC(0O)ORs, -(CH2)pOC(0O)Rs, -(CH2)pOC(O)NRsRs', -(CH2)pN(Rs)SO2NR6Rs', -(CH2)pORs,
-(CH2)pOC(O)N(Re)(CH2)mOH, -(CH2)pSORs y -(CH2)pOCH2C(O)N(Re)(CH2)mOH;

X se selecciona entre el grupo que consiste en -CRsRs'-, -O-, -S-, -SO-, -SO2-, -NC(O)OR7-, -NC(O)NRs- y -NRs-;

Z es nitr6geno;

m es un namero entero entre 1y 6;

nesi;

p es un nimero entero de 0 a 5;

w es un numero entero entre 0y 5; y

gy s son, cada uno de ellos independientemente, un nimero entero entre 1y 3,

con la condicién de que Rs, Rs', Rs 0 Re' ho pueden ser hidrégeno cuando estan unidos bien a un grupo carbonilo
0 a un grupo sulfona; o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El compuesto que se ha definido en la reivindicacién 1 en el que cuando Rb es Ro, Rs es heterociclo o alquilo,
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opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. El compuesto que se ha definido en la reivindicacion 2 en donde Rg es (CH2)pC(O)ORs, (CH2)pOC(O)Rs 0
(CH2)pOC(O)N(Rs)(CH2)mOH, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. El compuesto que se ha definido en la reivindicacion 1 en el que cuando Rb es Ro, Re ¥ Re’ son independientemente
hidrégeno, alquilo o cicloalquilo, donde el alquilo o el cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con -C(O)OR7 o -
C(O)NRsRs', o Re y Re tomados conjuntamente se pueden ciclar para formar -(CH2)qX(CH2)s-, 0 sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5. El compuesto que se ha definido en la reivindicacion 4 en el que Re es -(CH2)pN(Re)C(O)ORs, -
(CH2)pN(Rs)C(O)NRsRes 0 (CH2)pOC(O)NRsRs, donde Rs y Re’ son independientemente hidrégeno o alquilo, donde el
alquilo esté opcionalmente sustituido con -C(O)NRsRs’, donde Rs y Rs’ son independientemente hidrégeno o alquilo,
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. El compuesto que se ha definido en la reivindicacion 1 en donde el compuesto tiene la estructura:

" Quiral
oo LLe
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5 7. El compuesto que se ha definido en la reivindicaciéon 1 en donde el compuesto tiene la estructura:
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3

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5 8. El compuesto que se ha definido en la reivindicaciéon 1 en donde el compuesto tiene la estructura:

o sales farmacéuticamente aceptable del mismo.
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9. El compuesto que se ha definido en la reivindicacion 1 en donde el compuesto tiene la estructura:

o sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto que se ha definido en la reivindicacion 1 en donde el compuesto tiene la estructura:

o sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto que se ha definido en la reivindicacion 1 en donde el compuesto tiene la estructura:

o0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 12 que comprende ademas al menos un agente terapéutico
adicional seleccionado entre el grupo que consiste en otros compuestos de férmula |, hormona paratiroidea,
bisfosfonatos, estrogeno, testosterona, moduladores selectivos del receptor de estrégenos, moduladores selectivos
del receptor de andrégenos, agonistas del receptor de progestina, agentes antidiabéticos, agente antihipertensivos,
agentes antiinflamatorios, agentes antiosteoporosis, agentes antiobesidad, glicésidos cardiacos, agentes que
disminuyen el colesterol y miméticos del tiroides.

14. Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para la fabricacién de un
medicamento para aumentar los niveles de hormona del crecimiento endégena, o para la fabricacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento o en el retraso de la progresién o el inicio del sindrome de consuncién por
VIH, atrofia muscular, lipodistrofia, enfermedad critica a largo plazo, osteoporosis, sarcopenia, fragilidad o ARFD en
los ancianos, obesidad, enfermedad renal, anorexia, trastornos del suefio, depresién, Sindrome X, diabetes,
insuficiencia cardiaca congestiva, miopatia cardiaca, disfuncién cardiaca asociada a enfermedad valvular y caquexia.
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15. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14, en el que el medicamento se usa en combinacién, de manera simultanea
o secuencial, con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente terapéutico adicional seleccionado
entre el grupo que consiste en otros compuestos de féormula |, hormona paratiroidea, bisfosfonatos, estrégeno,
testosterona, moduladores selectivos del receptor de estrogenos, moduladores selectivos del receptor de andrégenos,
agonistas del receptor de progestina, agentes antidiabéticos, agente antihipertensivos, agentes antiinflamatorios,
agentes antiosteoporosis, agentes antiobesidad, glicosidos cardiacos, agentes que disminuyen el colesterol y
miméticos del tiroides.

16. Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la fabricacién de un
medicamento para la estimulacion de la cicatrizacion de heridas y/o del sistema inmunitario, o para el aumento de la
masa y/o la fuerza muscular o mantener la fuerza muscular y la funcién en los ancianos, o para aumentar la masa
corporal magra, o para mejorar la funcién cognitiva, o para aumentar la respuesta inmunitaria a la vacunacion, o para
acelerar la recuperacion de una fractura de cadera.

17. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso en aumentar los niveles
de hormona del crecimiento enddgena, o para para uso en el tratamiento o en el retraso de la progresién o el inicio del
sindrome de consuncién por VIH, atrofia muscular, lipodistrofia, enfermedad critica a largo plazo, osteoporosis,
sarcopenia, fragilidad o ARFD en los ancianos, obesidad, enfermedad renal, anorexia, trastornos del suefio, depresion,
Sindrome X, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, miopatia cardiaca, disfuncion cardiaca asociada a
enfermedad valvular y caquexia.

18. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que el medicamento se usa en combinacion, de
manera simultanea o secuencial, con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente terapéutico
adicional seleccionado entre el grupo que consiste en otros compuestos de férmula |, hormona paratiroidea,
bisfosfonatos, estrogeno, testosterona, moduladores selectivos del receptor de estrégenos, moduladores selectivos
del receptor de andrégenos, agonistas del receptor de progestina, agentes antidiabéticos, agentes antihipertensivos,
agentes antiinflamatorios, agentes antiosteoporosis, agentes antiobesidad, glicésidos cardiacos, agentes que
disminuyen el colesterol y miméticos del tiroides.

19. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso en la estimulacion de la
cicatrizacion de heridas y/o del sistema inmunolégico, o para aumentar la masa muscular y/o la fuerza o para mantener
la fuerza y la funcién muscular en los ancianos, o para aumentar la masa corporal magra, o para mejorar la funcién
cognitiva, 0 para mejorar la respuesta inmune a la vacunacion, o para acelerar la recuperacion de la fractura de la
cadera.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12 que comprende adicionalmente al menos un suplemento
nutricional.
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