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DESCRIPCION
Novedoso compuesto de 1,2,4-triazina disustituida
Campo técnico

Esta invencion se refiere a un compuesto de 1,2,4-triazina disustituida novedoso el cual tiene un efecto inhibidor de la
aldosterona sintetasa (en lo sucesivo también denominada como Cyp11B2) y es util para la prevencion y/o el
tratamiento de varias enfermedades o afecciones asociadas con la aldosterona y una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto anterior.

Antecedentes

La aldosterona es un ligando especifico para un receptor mineralcorticoide (en lo sucesivo también denominado como
MR) y uno de los mediadores para el sistema renina- angiotensina-aldosterona (RAAS). La aldosterona se produce
principalmente en la glandula adrenal y ha sido considerada como una hormona mineralcorticoide que regula el
metabolismo de sodio y agua al afectar el tdbulo distal del rifién. En un estudio reciente, se ha demostrado que la
aldosterona se produce en diversos tejidos tales como el corazon, los vasos sanguineos y el cerebro, y que el MR se
distribuye ampliamente a tejidos tales como los tejidos cardiovasculares. Por lo tanto, la aldosterona es reconocida
como una hormona de riesgo que ejerce varios efectos nocivos sobre los tejidos cardiovasculares (por ejemplo,
fibrosis cardiaca y necrosis; mayor efecto de las catecolaminas, y disminucion de una reaccion de los barorreceptores),
ademas de, como un factor de exacerbacién de la hipertension.

Un medio de bloqueo de un efecto de la aldosterona es un método eficaz para el tratamiento de, por ejemplo,
enfermedades cardiovasculares asociadas con dicha aldosterona y un receptor de la misma. Un antagonista de MR
(por ejemplo, eplerenona o espironolactona), que tiene una afinidad por MR y bloquea su funcion de receptor, ya se ha
utilizado para el tratamiento de la hipertension. En grandes ensayos clinicos (RALES y EPHESUS), se confirmé que,
mediante la administracion combinada del antagonista de MR y un agente terapéutico convencional tal como un
inhibidor de la ACE, una tasa de hospitalizacion, y una tasa de mortalidad causada por enfermedades cardiacas en
pacientes con insuficiencia cardiaca severa se redujeron significativamente, y que el prondstico de los pacientes con
infarto agudo de miocardio se mejord significativamente (documentos no de patente 1 y 2). Por otra parte, el
antagonista de MR (por ejemplo, espironolactona o eplerenona) tiene graves efectos adversos especificos (por
ejemplo, hipercalemia). Adicionalmente, el uso de la espironolactona a menudo se asocia con la ginecomastia,
trastornos menstruales, la disfuncién eréctil. Por consiguiente, se desea desarrollar un compuesto para el tratamiento
de una enfermedad asociada con la aldosterona que no tenga tal efecto adverso y que tenga una mayor seguridad. Se
ha propuesto un inhibidor de la aldosterona sintetasa (Cyp11B2) como un enfoque alternativo desde el punto de vista
anterior (es decir, otro enfoque para el bloqueo o la reduccion de un efecto de la aldosterona).

Cyp11B2 es una enzima del citocromo P450 y se conoce como una enzima que cataliza una serie de reacciones que
conducen desde la 11-desoxicorticosterona (es decir, un precursor de la aldosterona) hasta la aldosterona. Cyp11B2
se expresa principalmente en una capa esférica de la corteza suprarrenal y el nivel de aldosterona en plasma se regula
mediante la actividad enzimatica de Cyp11B2 presente en la glandula suprarrenal. Adicionalmente, se ha confirmado
que la aldosterona se expresd en algunos tejidos distintos de las glandulas adrenales tales como el sistema
cardiovascular, el rifidn, tejido adiposo y el cerebro, asi como, ha llamado la atencidon que los trastornos de 6rganos se
asociaron con la aldosterona, que se produjo localmente en cada 6rgano. Se ha informado que un inhibidor de
Cyp11B2 inhibi6 la produccioén de la aldosterona a través de estudios que utilizan la enzima y células en cultivo, y que
el inhibidor tuvo un efecto supresor contra la produccion de la aldosterona y cualquier efecto terapéutico a través de
estudios que utilizan varios modelos de animales experimentales. Ademas, se ha confirmado que un inhibidor de
Cyp11B2 mostro un efecto reductor del nivel de aldosterona en plasma y un efecto reductor del nivel de aldosterona en
orina, asi como un efecto antihipertensivo en pacientes hipertensos y pacientes con aldosteronismo primario
(documentos no de patente 3 y 4). Un enfoque muy factible para el establecimiento de una terapia eficaz para diversas
enfermedades asociadas con la aldosterona es encontrar un medio para la inhibicidon de una ruta de biosintesis de la
aldosterona.

Anteriormente, aunque los compuestos de aril piridina (documento de patente 1), los compuestos de piridina
sustituidos con bencimidazol (documento de patente 2) se conocen como un compuesto que tiene una actividad
inhibidora de la aldosterona sintetasa (Cyp11B2), no se ha informado que un compuesto de 1,2,4-triazina tal como un
compuesto de la presente invencién tuviera una actividad inhibidora de la aldosterona sintetasa. Adicionalmente, los
compuestos de 1,2,4-triazina de las siguientes férmulas (a), (b) y (c):

[Férmula Quimica 1]



ES 2774430 T3

Ny

) B

N N/ﬁ O  CHs NZ N’ﬁ o
H3CO/©/[ K,N\)LHJ\CH3 @ K/N\)LN,CHe, (b)

N¢N éHs

fopae

NZN o)

FaC k/N\)LN’CH3 (©)
EH,

se enumeran en una base de datos comercial de compuestos (Registro) como los Nos. de Acceso: 1070398-58-1,
1069628-74-5, 1060824-77-2. Sin embargo, no queda claro qué tipo de actividad fisiolégica tienen estos compuestos.

5
DOCUMENTO(S) DE LA TECNICA ANTERIOR
DOCUMENTO(S) DE PATENTE
10 [Documento de patente 1] W0O2010/130796
[Documento de patente 2] WO2012/012478
DOCUMENTO(S) NO DE PATENTE
15 [Documento no de patente 1] New England Journal of Medicine, 1999; 341: p.709- 717
[Documento no de patente 2] New England Journal of Medicine, 2003; 348: p.1309-1321
[Documento no de patente 3] Current Topics in Medicinal Chemistry, 2013; 313: p.1385-1401
[Documento no de patente 4] Current Hypertension Reports, 2013; p. 484-488 T. Hakki et al., J. Steroid
Biochemistry & Molecular Biology 125 (2011), 120-128 y US 2010/0292225 describen otros derivados de pirimidina
20 o triazina como inhibidores de la aldosterona sintasa.
Breve descripcion de la invencion
PROBLEMA QUE SERA RESUELTO POR MEDIO DE LA INVENCION
25
La presente invencion se refiere a un compuesto de 1,2,4-triazina disustituido novedoso o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo el cual tiene un efecto inhibidor de la aldosterona sintetasa (Cyp11B2). El compuesto de la
presente invencion es util para la prevencion y/o el tratamiento de varias enfermedades o afecciones asociadas con la
aldosterona.
30
MEDIOS PARA RESOLVER EL PROBLEMA
En particular, la presente invencion es de la siguiente manera:
La presente invencion se refiere a un compuesto de la siguiente formula [I]:
35
[Férmula Quimica 2]
SN
|
RY N7 TRB
40 endonde
R* es
un grupo de la siguiente formula (A-1):
45
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[Férmula Quimica 3]
(A-1)

en donde el anillo A’ representa un grupo fenilo que puede estar sustituido; y
un grupo de la siguiente formula (B-4):

[Férmula Quimica 8]

RB6
SN 0

xa, M _ger G4
~ -,
xb "xe

en donde X representa CR* o N,

(i) cuando X® representa CR*,

X® representa CHR®, X° representa O o NR*,
X® representa O, X° representa NR*®, o
X® representa NR*, X° representa O, NR*®, o CHR®,

(i) cuando X® representa N,

X® representa CHR® o C(=0), X° representa NR*, o
X® representa NR*, X° representa CHR™;

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, o un grupo amino,

cada uno de R* y R representa un grupo seleccionado independientemente a partir del grupo que consiste en un
atomo de hidrc')%eno, un grupo hidroxilo, y un grupo alquilo,

cada uno de R* y R representa un grupo seleccionado independientemente a partir del grupo que consiste en un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, y un grupo cicloalquilo;

RB® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;

R®’ representa

(i) un grupo alquilo que puede estar sustituido,

(i) un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido,

(iii) un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido,

(iv) un grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar sustituido, o
(v) un atomo de hidrégeno, o,

cuando X representa NR*, R®’ y R*® se unen entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico alifatico,
que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido, junto con un atomo de nitrégeno al cual
estan unidos,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

a condicion de que las siguientes formulas (a), (b) y (c):
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[Férmula Quimica 11]
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estén excluidas.

Adicionalmente, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende el compuesto [I]
anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo. Ademas, la presente invencion
se refiere al compuesto [I] anterior para usarse en la prevencion o el tratamiento de varias enfermedades o afecciones
asociadas con la aldosterona.

Efectos de la invencion

Un compuesto [I] de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene una excelente
actividad inhibidora contra la aldosterona sintetasa (Cyp11B2), y por lo tanto, es Util para la prevencion o el tratamiento
de varias enfermedades y/o estados de enfermedad provocados por un aumento del nivel de la aldosterona y/o la
sobreproduccioén de la aldosterona, tales como hipertension, aldosteronismo primario, o para la mejora del prondstico
de estas enfermedades.

Modalidades preferidas de la invencion
Las definiciones de cada grupo se pueden combinar libremente a menos que se indique lo contrario.

En la presente invencion, alquilo se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 6 carbonos (C+.). En particular, un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 carbonos (C+.4) es preferible. En
particular, alquilo incluye metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, i-amilo, n-pentilo y n-hexilo. En particular,
metilo, etilo, i-propilo, o t-butilo es preferible.

Cicloalquilo se refiere a un grupo hidrocarburo saturado monociclico que contiene de 3 a 8 carbonos (Css) y
adamantilo. Adicionalmente, cicloalquilo también incluye un grupo en donde los dos atomos de carbono que
constituyen el anillo son unidos transversalmente por un grupo alquileno para formar un anillo biciclo. En particular,
cicloalquilo incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclo[2.2.2]octilo, adamantilo.

Cicloalquenilo se refiere a un grupo ciclico que contiene de 3 a 7 carbonos (Cs.7) que tiene por lo menos un doble
enlace. En particular, cicloalquenilo incluye ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, y ciclohexenilo.

Alcoxi se refiere a un grupo monovalente en donde el alquilo anterior se une al oxigeno. Alcoxi incluye un alquilo-O- de
cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 carbonos (C1.). Alquilo-O- que contiene de 1 a 4 carbonos (C+.4) es
preferible. En particular, alcoxi incluye metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, t-butoxi.

Alquileno se refiere a un grupo divalente de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 carbonos (C1.s). Alquileno
que contiene de 1 a 4 carbonos (C14) es preferible. En particular, alquileno incluye metileno, etileno, trimetileno, y
tetrametileno.

Alquenileno se refiere a un grupo divalente de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 6 carbonos (C..s) que
tiene por lo menos un doble enlace. Alquenileno que contiene de 2 a 4 carbonos (C.4) es preferible. En particular,
alquenileno incluye vinileno, y propenileno.

Alquilendioxi se refiere a un grupo divalente en donde ambos extremos del alquileno se unen al oxigeno. En particular,
alquilendioxi incluye -O-alquileno-O- que contiene de 1 a 6 carbonos (C1.). "-O-Alquileno-O-" que contiene de 1 a 4
carbonos (C1.4) es preferible. Por ejemplo, un grupo en donde un grupo fenilo esta sustituido con alquilendioxi incluye
las siguientes estructuras.
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0. 0

Adicionalmente, una estructura en donde dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono en un grupo cicloalquilo se
unen entre si en el extremo del mismo para formar un grupo alquileno (en donde el grupo alquileno puede contener de
1 a 2 heteroatomos en la cadena de alquileno, que se seleccionan independientemente a partir de un atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno, o un atomo de azufre) se refiere a, por ejemplo, las siguientes estructuras.

HNTY

NH

[Férmula Quimica 12]

[Férmula Quimica 13]

Ademas, una estructura en donde dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono en un grupo cicloalquilo se unen
entre si en el extremo del mismo para formar un grupo alquileno sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo, y un grupo oxo (en donde el grupo alquileno
puede contener de 1 a 3 heteroatomos en la cadena de alquileno, que se seleccionan independientemente a partir de
un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, o un atomo de azufre) se refiere a, por ejemplo, las siguientes
estructuras.

[Férmula Quimica 14]

H3C\N/\|

N
“CH;

O

Haldégeno o halo se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo. El fltor y el cloro son preferibles.
Haloalquilo significa el alquilo anterior sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno, y es preferiblemente trifluorometilo.

Alcoxialquilo significa el alquilo anterior sustituido con 1 a 2 grupos alcoxi, y es preferiblemente metoximetilo,
metoxietilo, metoxipropilo.

Alcanoilo se refiere a un grupo monovalente en donde un grupo carbonilo se une al alquilo anterior. Alcanoilo incluye
un alquilo-CO- de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 carbonos (C+.). Alquilo-CO- que contiene de 1 a 4
carbonos (C+4) es preferible. En particular, alcanoilo incluye acetilo, propionilo, pivaloilo, butanoilo, pentanoailo,
hexanoilo, y heptanoilo.

Avrilo se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico de 6 a 10 miembros, y un arilo monociclico o biciclico es preferible.
En particular, arilo incluye fenilo y naftilo, y especialmente, fenilo es preferible.

Arilo parcialmente hidrogenado se refiere al arilo anterior que esta parcialmente hidrogenado, € incluye, por ejemplo,
un grupo ciclico formado por la condensacioén entre un grupo fenilo y un grupo cicloalquilo, asi como también un grupo
ciclico formado por la condensacion entre un grupo fenilo y un grupo cicloalquenilo. En particular, incluye dihidrofenilo,
ciclohexenilo, indanilo, tetrahidronaftilo.

Preferiblemente, arilo que puede estar parcialmente hidrogenado es fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, y ciclohexenilo.
Heteroarilo se refiere a un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos

seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un
atomo de nitrégeno, y un heteroarilo monociclico o biciclico es preferible. Mas preferiblemente, heteroarilo es un
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heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un atomo de
nitrégeno. Adicionalmente, otro heteroarilo preferible es un heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que
contiene por lo menos 1 atomo de nitrégeno, y adicionalmente puede contener 1 heteroatomo seleccionado
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un atomo de
nitrégeno. En particular, heteroarilo incluye pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazinilo, triazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, benzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo, imidazopiridilo, benzopiranilo.

Heteroarilo parcialmente hidrogenado se refiere al heteroarilo anterior que esta parcialmente hidrogenado, e incluye,
por ejemplo, un grupo ciclico formado por la condensacién entre un grupo fenilo y un grupo heterociclico alifatico. En
particular, heteroarilo parcialmente hidrogenado incluye imidazolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzopiranilo,
tetrahidroimidazopiridilo, isoindolinilo.

Heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado incluye pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, imidazolinilo,
pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazinilo, triazinilo, indolilo,
isoindolilo, isoindolinilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, quinolilo,
isoquinolilo, imidazopiridilo, tetrahidroimidazopiridilo, benzopiranilo, dihidrobenzopiranilo. Tienilo, piridilo, indolilo,
indazolilo, isoquinolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzopiranilo, y benzotiazolilo son preferibles. Por ejemplo,
heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado representado por R* en la férmula general [I] anterior incluye
pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, tiazinilo, triazinilo, indolilo, isoindolilo, isoindolinilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo,
benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo, benzopiranilo, dihidrobenzopiranilo. Tienilo, piridilo, indolilo,
indazolilo, isoquinolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzopiranilo, y benzotiazolilo son preferibles.

Ademas, en otro ejemplo preferible, heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado incluye isoindolinilo. Por
ejemplo, heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado representado por R® en la formula general [I] anterior
incluye isoindolinilo.

Un anillo heterociclico alifatico se refiere a un grupo ciclico de 4 a 9 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un
atomo de nitrégeno. Adicionalmente, un anillo heterociclico alifatico también incluye un grupo en donde los dos atomos
de carbono que constituyen el anillo son unidos transversalmente por un grupo alquileno para formar un anillo biciclo.
En particular, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, homomorfolinilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropiranilo, azabiciclo[2.2.2]octil(quinuclidinilo),
azabiciclo[3.2.1]octilo, oxabiciclo[3.3.1]nonilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo, oxo-9-azabiciclo[3.3.1]nonilo, son preferibles.

Adicionalmente, otro ejemplo preferible del anillo heterociclico alifatico es un anillo heterociclico alifatico de 4 a 9
miembros que contiene por lo menos 1 atomo de nitrégeno, y adicionalmente puede contener 1 heteroatomo
seleccionado a partir del grupo que consiste en un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno. En
particular, el anillo heterociclico alifatico incluye azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, homomorfolinilo, azabiciclo[2.2.2]octil(quinuclidinilo), azabiciclo[3.2.1]octilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo.

En todavia otro ejemplo preferible, el anillo heterociclico alifatico es un anillo heterociclico alifatico de 4 a 9 miembros
que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados a partir de un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno. En
particular, el anillo heterociclico alifatico incluye oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
y homopiperidinilo.

Carbonilo heterociclico alifatico se refiere a un grupo en donde un grupo carbonilo esta unido al anillo heterociclico
alifatico anterior, y un anillo heterociclico alifatico de 4 a 9 miembros-(CO)- que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un
atomo de nitrégeno. Especialmente, un anillo heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros-(CO)- que contiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de azufre y un atomo de
oxigeno.

[2.] Como una modalidad, la presente invencion comprende un compuesto de la formula general [I] anterior de
acuerdo con la modalidad [1],

en donde

un sustituyente de un grupo fenilo que puede estar sustituido, representado por el anillo A" en la formula (A-1)
anterior es 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcoxi, y un grupo
alguilendioxi que puede estar sustituido con 1 a 2 atomos de halégeno,

R" es

un grupo de la férmula (B-4) anterior:

en donde un sustituyente de (i) el grupo alquilo que puede estar sustituido, representado por R¥ es1a4
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grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo
hidroxilo; un grupo oxo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, un grupo
alcoxicarbonilo y un grupo alquilsulfonilo; un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo y
puede estar parcialmente hidrogenado; un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo
alquilsulfonilo; un grupo arilo; un grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado; un grupo
alcanoilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en un atomo de halégeno y un grupo hidroxilo; un grupo cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido
con un grupo hidroxilo; un grupo carbonilo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con un grupo
alquilo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo alquilsulfonilo, un grupo
alcanoilo, y un grupo alcoxicarbonilo; un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo;
un grupo alquilsulfonilo; un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un grupo carbamoilo que puede estar
sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; y un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo oxo, un
grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un grupo alquilsulfonilo,

un sustituyente de (ii) el grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, (iii) el grupo heterociclico alifatico que
puede estar sustituido, y (iv) eI grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar
sustituido representado por R* es 1 a 4 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo oxo; un grupo alquilo que puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquilsulfonilo, un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo y un grupo
alquilsulfonilo, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo, un grupo cicloalquilo
que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo carbonilo heterociclico alifatico, y un grupo
heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo y puede estar parcialmente hidrogenado; un grupo
cicloalquilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilsulfonilo; un grupo arilo; un grupo heteroarilo que puede
estar parcialmente hidrogenado; un grupo alcanoilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno y un grupo hidroxilo; un grupo
cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo carbonilo heterociclico alifatico
que puede estar sustituido con un grupo alquilo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo que puede estar
sustituido con un grupo alquilsulfonilo, un grupo alcanoilo, y un grupo alcoxicarbonilo; un grupo carbamoilo que
puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo alcoxi que puede estar
sustituido con un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; y un grupo heterociclico
alifatico que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en un grupo hidroxilo, un grupo oxo, un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un grupo alquilsulfonilo, o
cuando R¥ es (i) un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, o (i) un grupo heterociclico alifatico que
puede estar sustituido, dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono que constituye el anillo se pueden unir
entre si en el extremo del mismo para formar una grupo alquileno que puede estar sustituido (en donde un
sustituyente del grupo alquileno es un grupo oxo o un grupo alquilo, y el grupo alquileno puede contener de 1 a
3 heteroatomos seleccionados independientemente a partir de un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un
atomo de nitrégeno),

en R¥’ , arilo es arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros, heteroarilo es heteroarilo monociclico o
biciclico de 5 a 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno, un anillo
heterociclico alifatico es un anillo heterociclico alifatico de 4 a 9 miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de oxigeno o un atomo de
nitrégeno, o

cuando X° es NR*C, y R y R*® estan unidos entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico
alifatico que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido, junto con un atomo de
nitrégeno al cual estan unidos, un sustituyente del grupo alquilo que puede estar sustituido es un grupo
hidroxilo, y el grupo heterociclico alifatico es un anillo heterociclico alifatico de 4 a 9 miembros que puede
contener adicionalmente un heteroatomo seleccionado independientemente a partir del grupo que conS|ste en
un atomo de azufre, un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno distinto del atomo de nitrégeno al cual R’ y
R*® estan unidos,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como otra modalidad preferible, la presente invencidon comprende un compuesto de la formula general [I] anterior
de acuerdo con las modalidades [1] o [2],

en donde

en un grupo representado por la férmula [A-1] anterior, el anillo A'es

un grupo fenilo que puede estar sustituido,

en donde



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2774430 T3

un sustituyente del grupo fenilo puede estar sustituido es 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo alcoxialquilo, un
grupo alcoxi, y un grupo alquilendioxi que puede estar sustituido con 1 a 2 atomos de halégeno,

en un grupo de la férmula [B-4] anterior,

R®’ es (i) un grupo alquilo que puede estar sustituido, (i) un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, (iii) un
grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido, (iv) un grupo heteroarilo que puede estar parcialmente
hidrogenado y puede estar sustituido, o (v) un atomo de hidrégeno, o

cuando X° representa NR*, R®’ y R* se pueden unir entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico
alifatico que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, junto
con un atomo de nitrégeno al cual estan unidos,

en donde

(i) un sustituyente del grupo alquilo que puede estar sustituido es 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo
fenilo; un grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado; un grupo amino que puede estar
sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
alquilo, un grupo alcanoilo, un grupo alcoxicarbonilo, y un grupo alquilsulfonilo; un grupo alquilsulfonilo; un
grupo alcoxi; y un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo oxo, un grupo alcanoilo, y
un grupo alquilsulfonilo,

(i) un sustituyente del grupo cicloalquilo que puede estar sustituido es 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo; un grupo heterociclico alifatico que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
un grupo hidroxilo y un grupo oxo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo
alquilsulfonilo, y un grupo alcanoilo; un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un
grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo alcoxi que puede estar
sustituido con un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo cicloalquilo
que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; y un grupo alquilsulfonilo, o

dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono en el grupo cicloalquilo anterior que puede estar sustituido se
unen entre si en el extremo del mismo para formar un grupo alquileno que puede estar sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo y un grupo oxo
(en donde el grupo alquileno puede contener, en la cadena de alquileno, de 1 a 2 heteroatomos seleccionados
independientemente a partir de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, o un atomo de azufre),

(iii) un sustituyente del grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido es 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo oxo;
un grupo alquilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquilsulfonilo, un grupo amino que puede
estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
alcoxicarbonilo, y un grupo alquilsulfonilamino, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2
grupos alquilo, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo carbonilo
heterociclico alifatico, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo y
puede estar parcialmente hidrogenado; un grupo alcanoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo heterociclico alifatico que puede
estar sustituido con un grupo alquilo, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, y un grupo cicloalquilo que
puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi; un grupo carbamoilo que puede estar sustituido
con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con un grupo oxo; un grupo
alquilsulfonilo; un grupo heteroarilo; y un grupo fenilo,

(iv) un sustituyente del grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar sustituido es
1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo carbamoilo que
puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo heterociclico alifatico; y un grupo alquilo que puede
estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo amino, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
alquilo, y un grupo alquilsulfonilo,

en los incisos (i) a (iv) anteriores, un anillo heterociclico alifatico se selecciona a partir de azetidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo, tioranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homomorfolinilo,
1-azabiciclo[2.2.2]octil(quinuclidinilo), 8-azabiciclo[3.2.1]octilo, 3-oxabiciclo[3.3.1]nonilo, o
3-ox0-9-azabiciclo[3.3.1]nonilo,

el anillo heterociclico alifatico en el carbonilo heterociclico alifatico se selecciona a partir de azetidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo, tioranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homomorfolinilo,
1-azabiciclo[2.2.2]octil(quinuclidinilo), 8-azabiciclo[3.2.1]octilo, 3-oxabiciclo[3.3.1]nonilo, o
3-ox0-9-azabiciclo[3.3.1]nonilo,

el heteroarilo se selecciona a partir de pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazinilo, triazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo, imidazopiridilo, o benzopiranilo,
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el grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado se selecciona a partir de un grupo pirrolilo, un grupo
furanilo, un grupo tienilo, un grupo imidazolilo, un grupo imidazolinilo, un grupo pirazolilo, un grupo oxazolilo, un
grupo tiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazinilo, un grupo pirimidinilo, un
grupo piridazinilo, un grupo tiazinilo, un grupo triazinilo, un grupo indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo
isoindolinilo, un grupo indazolilo, un grupo bencimidazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzofuranilo, un
grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo imidazopiridilo, un grupo
tetrahidroimidazopiridilo, un grupo benzopiranilo, o un grupo dihidrobenzopiranilo, o

cuando X° es NR*, y R®y R* estan unidos entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico alifatico
que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, junto con un
atomo de nitrégeno al cual estan unidos, un grupo heterociclico alifatico es un grupo seleccionado a partir de
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, u homomorfolinilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[4.] Como otra modalidad preferible, la presente invencion comprende un compuesto de la formula general [I]
anterior de acuerdo con la modalidad [3] anterior, en donde

(A) R* es un grupo representado por la férmula (A-1) anterior:

en donde R* es

un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo alcoxialquilo, un
grupo alcoxi, y un grupo alquilendioxi que puede estar sustituido con 1 a 2 atomos de halégeno,

R® es un grupo de la formula (B-4) anterior:
en donde

R®” es (i) un grupo alquilo que puede estar sustituido, (i) un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, (jii) un
grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido, o (iv) un grupo heteroarilo que puede estar parcialmente
hidrogenado y puede estar sustituido, o,

cuando X° representa NR*, R y R* se unen entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico
alifatico, que puede estar sustituido con un grupo alquilo (en donde el grupo alquilo puede estar sustituido con
un grupo hidroxilo), junto con un atomo de nitrégeno al cual estan unidos,

en donde

(i) un sustituyente del grupo alquilo que puede estar sustituido es 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo
cicloalquilo que puede ser 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en un grupo hidroxilo y un grupo alquilsulfonilo; un grupo fenilo; un grupo piridilo; un grupo amino que puede
estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un
grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un grupo alcoxicarbonilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo alcoxi; y un
grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo oxo, un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un
grupo alquilsulfonilo,

en donde el grupo heterociclico alifatico se selecciona a partir de tetrahidrotiofenilo, piperidinilo, piperazinilo,
tiomorfolinilo, o morfolinilo,

(ii) un sustituyente del grupo cicloalquilo que puede estar sustituido es 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo; un grupo heterociclico alifatico
que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en un grupo hidroxilo y un grupo oxo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo que puede estar
sustituido con un grupo alquilsulfonilo, y un grupo alcanoilo; un grupo alquilo que puede estar sustituido con
un grupo hidroxilo; un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo alcoxi
que puede estar sustituido con un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un
grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; y un grupo alquilsulfonilo, o

dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono en el grupo cicloalquilo anterior que puede estar sustituido
se unen entre si en el extremo del mismo para formar un grupo alquileno que puede estar sustituido con 1 a
3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo y un grupo
oxo (en donde el grupo alquileno puede contener, en la cadena de alquileno, de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados independientemente a partir de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de
azufre),

en donde el grupo heterociclico alifatico es pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o tiomorfolinilo,
y

una porcion cicloalquilo de (ii) el grupo cicloalquilo que puede estar sustituido es ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, biciclo[2.2.2]octilo, 0 adamantilo,

(iii) un sustituyente del grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido es 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo
0ox0; un grupo alquilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en un grupo alcoxi, un grupo alquilsulfonilo, un grupo amino que puede estar
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sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste en un grupo
alcoxicarbonilo y un grupo alquilsulfonilo, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
alquilo, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo morfolinilcarbonilo,
y un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo y puede estar parcialmente
hidrogenado (en donde el heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado es imidazolilo,
imidazolinilo, oxazolilo, triazolilo, o piridilo); un grupo alcanoilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno, y un grupo
hidroxilo; un grupo cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo
oxetanilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo; un grupo alcoxi; un grupo carbamoilo que
puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido
con un grupo oxo (en donde el grupo heterociclico alifatico es piperidinilo o tetrahidropiranilo); y un grupo
pirimidinilo,

en donde una porcion heterociclico alifatico de (iii) el grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido
es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, 1-azabiciclo[2.2.2]octilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octilo, homomorfolinilo,
3-oxabiciclo[3.3.1]nonilo, o 3-oxo-9-azabiciclo[3.3.1]nonilo,

(iv) un sustituyente del grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar sustituido
es 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
tetrahidropiranilo; y un grupo alquilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con
1 a 2 grupos alquilo, un grupo alquilsulfonilo, y un grupo piridazinilo,

en donde heteroarilo de (iv) el grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar
sustituido es pirazolilo, piridilo, o imidazopiridinilo,

una porcioén heterociclico alifatico del grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con un grupo
alquilo que puede estar sustituido con un %rupo hidroxilo es piperazinilo o pirrolidinilo (en donde el grupo
heterociclico alifatico se forma a partir de R y R*® que estan unidos entre si en sus extremos, junto con un
atomo de nitrogeno al cual estan unidos, cuando X© es NR4°, es piperazinilo o pirrolidinilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[5.] Como otra modalidad preferible, la presente invencion comprende un compuesto de la formula general [I]
ar/lterior de acuerdo con la modalidad [4] anterior, en donde

R" es

(3) un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo alcoxialquilo, un
grBu;Jo alcoxi, y un grupo metilendioxi que puede estar sustituido con 1 a 2 atomos de halégeno,

R™" es

(i) un grupo alquilo que puede estar sustituido, en donde un sustituyente del grupo alquilo es un grupo
heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en un grupo oxo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, y un grupo
alcanoilo (en donde el anillo heterociclico alifatico es morfolinilo, tiomorfolinilo, o piperidinilo),

(i) un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido (en donde el grupo cicloalquilo es un grupo ciclopentilo, un
grupo ciclohexilo, un grupo biciclo[2.2.2]octilo, o un grupo adamantilo), en donde un sustituyente del grupo
cicloalquilo es 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
hidroxilo; un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo oxo (en donde el grupo
heterociclico alifatico se selecciona a parir de un grupo tiomorfolinilo, un grupo piperidinilo, un grupo
piperazinilo, o una grupo morfolinilo); un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo y un grupo alcanoilo; un
grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi que puede estar sustituido con
un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; y un grupo alquilsulfonilo,

(iii) un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido (en donde el grupo heterociclico alifatico se
selecciona a partir de un grupo azetidinilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo piperidinilo, un grupo tetrahidrotiopiranilo, o 3-oxabiciclo[3.3.1]nonilo), en donde un
sustituyente del grupo heterociclico alifatico es 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo oxo; un grupo alquilo que puede
estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
hidroxilo, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo
alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfonilamino, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
alquilo, grupo morfolinilcarbonilo, y un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo y
pueden estar parcialmente hidrogenado (en donde el heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado es
piridilo, imidazolilo, imidazolinilo, oxazolilo, o triazolilo); un grupo alcanoilo que puede estar sustituido con un
grupo hidroxilo; un grupo pirimidinilo; y un grupo cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo
hidroxilo, o

(iv) un grupo pirazolilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo
carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[6.] Como otra modalidad preferible, la presente invencion comprende un compuesto de la formula general [I]
anterior de acuerdo con la modalidad [4] anterior en donde

(A)R%es

(1) un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo, y un grupo haloalquilo,

(B) R® es un grupo de la férmula (B-4) anterior:

en donde X representa N,

xP representa CHa, y X° representa NH, o

xP representa NH, y X° representa CH,
B6 z . .

R"" representa un 4tomo de hidrégeno,

R% es

(i) un grupo alquilo que puede estar sustituido, en donde un sustituyente del grupo alquilo es un grupo
heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en un grupo oxo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, y un grupo alcanoilo
(en donde el anillo heterociclico alifatico es morfolinilo, tiomorfolinilo, o piperidinilo),

(i) un grupo ciclohexilo que puede estar sustituido, en donde un sustituyente del grupo ciclohexilo es 1 a
2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo piperidinilo que
puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2
grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo y un
grupo alcanoilo; y un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un grupo carbamoilo que puede estar
sustituido con 1 a 2 grupos alquilo,

(iii) un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido (en donde el grupo heterociclico alifatico
se selecciona a partir de un grupo azetidinilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo piperidinilo, un grupo tetrahidrotiopiranilo, o 3-oxabiciclo[3.3 0.1]nonilo), en
donde un sustituyente del grupo heterociclico alifatico es 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo; un grupo alquilo que puede
estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
un grupo amino que puede estar sustituido con un grupo alquilsulfonilo, un grupo carbamoilo que puede
estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo, y un grupo imidazolinilo que puede estar sustituido con un
grupo alquilo; un grupo alcanoilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; y un grupo
cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, o

(iv) un grupo pirazolilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido con un
grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[7.] Como otra modalidad preferible, la presente invencion comprende un compuesto de la féormula general [I]
anterior de acuerdo con la modalidad [4] anterior, en donde

R es un grupo fenilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo o un grupo haloalquilo,
R® es un grupo de la formula (B-4) anterior:
en donde

X% es CR®,

X° es CHR™,

R% es un atomo de hidrégeno,

R es un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo,

X° es NR*,

R*® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

R®® es un atomo de hidrogeno,

R®” es un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo o un grupo amino que puede
estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[8.] Como otra modalidad preferible, la presente invencion comprende un compuesto de la formula general [I]
anterior de acuerdo con la modalidad [4] anterior, en donde

R* es un grupo fenilo que puede estar sustituido con un atomo de haldégeno,

R® es un grupo de la formula (B-4) anterior:
en donde
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[

es CR®

es NR‘”’,

es NR*,

es un atomo de hidrégeno,

es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

es un atomo de hidrogeno,

es un grupo alquilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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[9.] EI compuesto de acuerdo con la modalidad [4] anterior, en donde
R® es un grupo de la formula (B-4) anterior:

en donde

X% esN,

X®  es CHR®, y X°es NR*, o
X®  esNR™, y X® es CHR™,

w
o

y R* es un atomo de hidrégeno,
y R*® es un atomo de hidrogeno, y
es un atomo de hidrégeno,

A A
> T

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[10.] El compuesto de acuerdo con la modalidad [4] anterior, en donde

X2 esN, X" es CHR® 0 C(=0), X° es NR*,
R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, y
R*  es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, o un grupo cicloalquilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[11.] El compuesto de acuerdo con la modalidad [4] anterior, en donde

X2 es N, X° es CHy, X° es NH, y
R®® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, y
R* es un atomo de hidrégeno,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[12.] El compuesto de acuerdo con la modalidad [4] anterior, en donde

R®” es un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido,

en donde un sustituyente del grupo cicloalquilo que puede estar sustituido es 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo; un grupo heterociclico alifatico que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un
grupo oxo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo alquilsulfonilo, y un
grupo alcanoilo; un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo carbamoilo que
puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un grupo
carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido

con un grupo hidroxilo; y un grupo alquilsulfonilo, o

dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono en el grupo cicloalquilo anterior que puede estar sustituido se
unen entre si en el extremo del mismo para formar un grupo alquileno que puede estar sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste en un grupo alquilo y un grupo oxo (en
donde el grupo alquileno puede contener, en la cadena de alquileno, 1 a 2 heteroatomos seleccionados

independientemente de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre),
en donde el grupo heterociclico alifatico es pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o tiomorfolinilo,

un resto cicloalquilo del grupo cicloalquilo anterior que puede estar sustituido es ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, biciclo[2.2.2]octilo, 0 adamantilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[13.] El compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en:
3-[4-[(cis-3-hidroxitetrahidrofuran-4-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-trifluorometilfenil)-1,2,4-triazina,

5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[trans-4-(N-metilcarbamoilmetiloxi)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-[[(1-acetil-4-hidroxipiperidin-4-il)metiljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazina,

3-[4-[[(7-ex0-9-endo)-9-hidroxi-3-oxabiciclo[3.3.1]nonan-7-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-trifluorometilfeni

1)-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[1-[2-(metilsulfonilamino)etil]piperidin-4-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,

5-(2-ciano-5-piridil)-3-[4-[[1-[(1-hidroxiciclopropil)carbonil]piperidin-4-illcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazi
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na,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[trans-4-(4-hidroxipiperidin) ciclohexillcarbamoilmetillpiperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[1-((R)-2-hidroxibutanoil )piperidin-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[(3S)-1-[(1-hidroxiciclopropil )carbonil]pirrolidin-3-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triaz
ina,

3-[4-[[cis-3-(dimetilamino) ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,
3-[4-[[1-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)metil]piperidin-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-tria
zina,

3-[4-[[trans-4-(acetoamino) ciclohexil]carbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(p-tolil)-1,2,4- triazina,
3-[4-[[1-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)- 1H-pirazol-4-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[1-[(1-hidroxiciclopropil )carbonillazetidin-3-il[carbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-[[trans-4-(N-metilcarbamoilmetiloxi)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-trifluorometilfenil)-1,2,4-tri
azina,

3-[4-[[cis-3-(acetoamino)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[(3S,4S)-4-[(cis-3-hidroxitetrahidropiran-4-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-[[1-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)- 1H-pirazol-4-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(p-tolil)-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[4-[[1-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)- 1H-pirazol-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[4-[(trans-3-hidroxitetrahidropiran-4-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-[[1-(N-metilcarbamoilmetil }-1H-pirazol-4-illcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(p-tolil)-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[1-(N-metilcarbamoilmetil)- 1H-pirazol-4-iljlcarbamoilmetillpiperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[4-[[1-(N-metilcarbamoilmetil)- 1H-pirazol-4-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[4-[(3-metilbutanoil)amino]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[((2R)-4-metilmorfolin-2-il)metiljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-[[1-(N-metilcarbamoilmetil) piperidin-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(p-tolil)-1,2,4-triazina,
3-[4-[[2-(1,1-dioxotiomorfolin) etillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,
3-[4-[[trans-4-(dimetilamino) ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[(piperazin-1-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(dihidrobenzopiran-5-il)-3-[4-(isopropilcarbamoilmetil) piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,

3-[4-(4-fluorofenil) piperazin-1-il]-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina, y

5-(2-ciano-5-piridil)-3-[4-(isopropilcarbamoilmetil) piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Si un compuesto [I] de la presente invencion tiene atomo(s) de carbono quiral(es) en la molécula, puede haber
varios estereoisomeros basados en elllos atomo(s) de carbono quiral(es) (es decir, diasteredmeros, o
enantidmeros). Sin embargo, cualquiera de los esteroisdmeros y cualquier combinacion de los mismos también
estan incluidos en la presente invencion.

Un compuesto [l] de la presente invencion incluye, por ejemplo, un compuesto radiomarcado (por ejemplo, esta
marcado con 3H, 13’C, 14C, 15N, 18F, 32P, 35S, 125I) y un convertidor de deuterio del mismo.

[14.] Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones
1 a 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un principio activo.

Un compuesto [I] de la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene un efecto
inhibidor contra la aldosterona sintetasa, y por lo tanto es util para la prevencion o el tratamiento de varias
enfermedades y/o estados de enfermedad provocados por un aumento del nivel de la aldosterona y/o la
sobreproduccion de la aldosterona, o para la mejora del prondstico de estas enfermedades. Estas enfermedades
incluyen, aldosteronismo primario (adenomas adrenales unilaterales o bilaterales, hiperplasia adrenal unilateral o
bilateral, carcinoma adrenal productor de aldosterona, aldosteronismo de multiples nédulos adrenales unilaterales,
aldosteronismo reactivo de glucocorticoides, aldosteronismo familiar, o tumores productores de aldosterona
ectopicos), aldosteronismo secundario (hipertension causada por una preparacion de estrogeno, hipertension
vascular renal, hipertension de embarazo, hipertension maligna, feocromocitoma, insuficiencia cardiaca
congestiva, pseudohipoaldosteronismo, enfermedad hepatica cronica asociada con ascitis (cirrosis hepatica), uso
inadecuado de un medicamento tal como un laxante y un diurético, o hiperaldosteronemia asociada con sindrome
nefrético, sindrome de Bartter o sindrome de Gitelman), hipertension (hipertension esencial, hipertension
secundaria (hipertension vascular renal, hipertension parénquima renal, aldosteronismo primario, feocromocitoma,
sindrome de apnea del suefio, sindrome de Cushing, hipertension inducida por farmacos, aortostenosis, o
hiperparatiroidismo), hipertension resistente al tratamiento, hipertension relacionada con mineralocorticoides),
insuficiencia cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia ventricular izquierda, insuficiencia
ventricular derecha, disfuncion sistélica, disfuncion diastélica), cardiomiopatia, hipertrofia cardiaca (hipertrofia
ventricular izquierda), infarto de miocardio, lesién de la necrosis miocardica, insuficiencia después de isquemia de
miocardio, enfermedad arterial coronaria, fibrosis o remodelaciéon de miocardio o vasos sanguineos (fibrosis
cardiovascular y remodelacion causada por hipertension y/o trastorno de la funciéon endotelial vascular), restenosis
vascular, engrosamiento de la pared de los vasos sanguineos, esclerosis arterial, insuficiencia renal (insuficiencia
renal crénica), trastorno renal agudo, enfermedad renal cronica, fibrosis renal, nefropatia (nefropatia diabética),
hipocalemia, obesidad, sindrome metabdlico, sindrome de apnea del suefio, retinopatia (retinopatia diabética),
enfermedad hepatica, metabolismo lipidico anormal, hiperactividad simpatica, edema idiopatico y/o ciclico, dolor
de cabeza, ansiedad, trastornos depresivos.

[15.] Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades [1]-[13] para su uso como un agente terapéutico
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o profilactico para aldosteronismo, hipertensién, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia, hipertrofia cardiaca, infarto
de miocardio, lesién de la necrosis miocardica, insuficiencia después de isquemia de miocardio, enfermedad
arterial coronaria, fibrosis o remodelacién de miocardio o vasos sanguineos, restenosis vascular, engrosamiento
de la pared de los vasos sanguineos, esclerosis arterial, trastorno renal agudo, enfermedad renal croénica, fibrosis
renal, nefropatia, hipocalemia, sindrome metabdlico, obesidad, sindrome de apnea del suefio, retinopatia,
enfermedad hepatica, edema idiopatico, o hiperactividad simpatica.

[16.] El compuesto para su uso de acuerdo con la modalidad [15], en donde la hipertension es hipertension
esencial, hipertension secundaria, hipertension resistente al tratamiento o hipertensién relacionada con
mineralocorticoides.

[17.] El compuesto para su uso de acuerdo con la modalidad [16], en donde la hipertensiéon secundaria es
hipertensiéon vascular renal, hipertensién parénquima renal, aldosteronismo primario, feocromocitoma, sindrome
de apnea del suefio, sindrome de Cushing, hipertension inducida por farmacos, aortostenosis, o
hiperparatiroidismo.

En particular, un compuesto [I] de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es util para
la prevencion o el tratamiento de aldosteronismo primario, aldosteronismo secundario, hipertension, insuficiencia
cardiaca, esclerosis arterial, nefropatia, o retinopatia.

Tal como se describid anteriormente, un compuesto [I] de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tiene una excelente actividad inhibidora contra la Cyp11B2, y como resultado del estudio de la
actividad inhibidora contra la Cyp11B2 humana de acuerdo con un método de ensayo descrito en el Ejemplo
Experimental 1 a continuacién, cada uno de los compuestos del compuesto [I] descritos en los Ejemplos de la presente
solicitud tiene un valor de Clso de 100 nM o menos. Adicionalmente, un compuesto [I] de la presente invencion incluye
un compuesto que presenta una alta selectividad para la CyP11B2.

Por ejemplo, el valor Clsp (nM) del compuesto descrito en el Ejemplo 22 (es decir, nombre quimico,
3-[4-[[trans-4-(dimetilamino)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina) contra la Cyp11B2
humana es 500 veces mayor que aquellos contra la Cyp11B1 humana debido a la alta selectividad para la Cyp11B2
humana.

Un compuesto [lI] de la presente invencion se puede aplicar para un uso médico tanto como una forma libre como una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La sal farmacéuticamente aceptable incluye, por ejemplo, una sal
inorganica tales como clorhidrato, sulfato, fosfato o bromhidrato, una sal organica tales como acetato, fumarato,
oxalato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, sal tosilato o maleato.

Un compuesto [I] de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo incluye cualquiera de una
sal interna y un aducto del mismo, asi como un solvato o un hidrato del mismo.

Un compuesto [I] de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede administrar por
via oral o parenteral solo, o como una composicién farmacéutica que comprende el compuesto y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El vehiculo farmacéuticamente aceptable puede ser un vehiculo convencional en la
técnica, e incluye un diluyente, un aglutinante (jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, polivinilpirrolidona),
un excipiente (lactosa, sacarosa, almidon de maiz, fosfato de potasio, sorbitol, glicina), un lubricante (estearato de
magnesio, talco, polietilenglicol, silice), un desintegrante (almidén de papa), y un agente humectante (lauril sulfato de
sodio).

Una forma de dosificacion para una composicion farmacéutica de este tipo no se limita a una en particular, e incluye
una formulaciéon medicinal convencional tal como un comprimido, un granulo, una capsula, un polvo, una inyeccion, un
inhalador, y un supositorio.

Una dosificacion de un compuesto [I] de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo varia
en funcién de un modo de administracién, la edad, el peso corporal, la condicién de un paciente. En el caso de
administracion parenteral, la dosificacion es en general de 0,001 a 10 mg/kg/dia, y preferiblemente de 0,01 a 10
mg/kg/dia. En el caso de administracion oral, la dosificacion es en general de 0,01 a 100 mg/kg/dia, y preferiblemente
de 0,1 a 10 mg/kg/dia.

Un compuesto [I] de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede utilizar solo, o
en combinacién con uno o mas de otros medicamentos en funciéon de la enfermedad que sera tratada. Un
medicamento de este tipo incluye uno o dos o mas medicamentos seleccionados a partir del grupo que consiste en (1)
un farmaco antihipertensivo tales como un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, un antagonista del
receptor de angiotensina I, un antagonista de calcio, un B-bloqueador, un o/p- bloqueador; (2) un diurético tales como
un diurético de tiazida y un diurético de asa; (3) un agente terapéutico para insuficiencia cardiaca tales como
nitroglicerina y una preparacion de digitalis; (4) un agente antiarritmico tal como un bloqueador de canal de Na; (5) un
agente antilipémico tal como un inhibidor de la HMG-CoA reductasa; (6) un agente antitrombogénico tales como un
inhibidor de la coagulacion de la sangre y un agente trombolitico; (7) un agente terapéutico para
diabetes/complicaciones de la diabetes tales como insulina, un inhibidor de la a-glucosidasa, un agente mejorador de
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la resistencia a la insulina, un potenciador de la secrecién de insulina, y un inhibidor de la aldosa reductasa; (8) un
agente antiobesidad; (9) un agente quimioterapéutico; y (10) un agente inmunomodulador tales como un
inmunosupresor y un potenciador del sistema inmunoldégico.

Un compuesto como se describe en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
puede preparar de la siguiente manera.

Proceso de Sintesis A1

[Férmula Quimica 16]

Ny (AD)—Mgx' Do N ey
E Ag > 2N — N,*S-Rbm
]

Y P —— “ o _Rpbbi
N -R N~ "8-R

la (A)—x: [ & [a-1] lla]
N.
HNBY) [d] "N

[Ib]

[en donde RP®? representa un grupo alquilo, X' representa un atomo de halégeno, X2 representa un atomo de
hidrégeno o un atomo de haldgeno, el anillo B' representa un grupo de la férmula (B- 4) anterior, y el anillo A’ es el
mismo que el definido anteriormente.]

Un compuesto de la férmula general [Ib], que es uno de los compuestos [I] deseados de la presente invencion se
puede preparar, por ejemplo, de la siguiente manera.

En primer lugar, un compuesto de la férmula general [la] se prepara mediante una reaccién de adicion nucledfila de un
compuesto de la férmula general [a] con un compuesto de la férmula general [b], o con un compuesto de la féormula
general [c] en presencia de un compuesto de litio organico y, a continuacion, el compuesto resultante de la formula
general [a-1] se oxida. El compuesto resultante [la] se hace reaccionar con un compuesto de la férmula general [d] o
una sal del mismo, y opcionalmente un producto resultante se convierte en una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para dar el compuesto deseado [Ib] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La reaccioén de adicion nucledfila entre los compuestos [a] y [b] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado de
acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres tales
como tetrahidrofurano, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, hidrocarburos alifaticos tales como hexano, o
una mezcla de los mismos. Una cantidad utilizada del compuesto [b] puede ser de 1,0 a 1,5 equivalentes,
preferiblemente 1,2 equivalentes con respecto al compuesto [a]. Esta reaccion se puede llevar a cabo a-78 °C hastala
temperatura ambiente, preferiblemente a 0 °C hasta temperatura ambiente.

La reaccioén de adicion nucledfila entre los compuestos [a] y [c] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado en
presencia de un compuesto de litio organico de acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no interfiere
con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres tales como tetrahidrofurano, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno,
hidrocarburos alifaticos tales como hexano, o una mezcla de los mismos. El compuesto de litio organico incluye
n-butil-litio, y s-butil-litio. Una cantidad utilizada del compuesto [c] puede ser de 1,0 a 2,0 equivalentes, preferiblemente
de 1,3 a 1,5 equivalentes con respecto al compuesto [a]. Una cantidad utilizada del compuesto de litio organico puede
ser de 1,0 a 2,0 equivalentes, preferiblemente de 1,2 a 1,4 equivalentes con respecto al compuesto [a]. Esta reaccidon
se puede llevar a cabo a -78 °C hasta la temperatura ambiente, preferiblemente a -78 °C hasta -40 °C.

La reaccién de oxidacion de los compuestos [a-1] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado en presencia de
un agente oxidante de acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye,
por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, éteres tales como dioxano, hidrocarburos alifaticos
halogenados tales como cloroformo, amidas tales como N-metilpirrolidona, o una mezcla de los mismos. El agente
oxidante incluye, por ejemplo, 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ), y diéxido de manganeso. Una cantidad
utilizada del agente oxidante puede ser de 1,0 a 1,5 equivalentes, preferiblemente 1,2 equivalentes con respecto al
compuesto [a-1]. Esta reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C hasta la temperatura ambiente, preferiblemente a
temperatura ambiente.

Una reaccion del compuesto [la] con el compuesto [d] o una sal del mismo se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un
disolvente apropiado en presencia o ausencia de una base. Una sal con un acido inorganico tal como, por ejemplo,
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clorhidrato y sulfato se puede utilizar como una sal del compuesto [d]. Se requiere que el disolvente no interfiera con la
reaccion, e incluye, por ejemplo, amidas tales como N-metilpirrolidona, éteres tales como tetrahidrofurano, alcoholes
tales como metanol, dimetilsulféxido, agua, o una mezcla de los mismos. Es preferible que la reaccion se lleve a cabo
en presencia de una base con el fin de acelerar la reaccion. Tal base incluye, por ejemplo, diisopropiletilamina,
diazabicicloundeceno, y carbonato de sodio, y es preferiblemente diisopropiletilamina. Una cantidad utilizada del
compuesto [d] o una sal del mismo puede ser de 1,0 a 10 equivalentes, preferiblemente de 2,0 a 7,0 equivalentes con
respecto al compuesto [la]. Esta reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente hasta 250 °C,
preferiblemente a 150 °C hasta 240 °C.

Proceso de Sintesis A2

[Férmula Quimica 17]

Ney ,N")N\ OGS
N/)\S-Rb"” — @ N? sosz“_,_ N’)\N B’
[la] [e] [Ib]

[en donde los simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.]

Una reaccion de conversion del compuesto [la] en el compuesto [Ib], también se puede llevar a cabo, por ejemplo, de
la siguiente manera.

En primer lugar, el compuesto [la] se oxida para dar un compuesto de la formula general [e]. Este compuesto se hace
reaccionar con el compuesto [d] o una sal del mismo para dar un compuesto, y, opcionalmente, el compuesto
resultante se convierte en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para dar el compuesto deseado [Ib] o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La reaccion de oxidacion del compuesto [la] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado en presencia de un
agente oxidante de acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por
ejemplo, hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano. El agente oxidante incluye, por ejemplo,
acido m-cloroperbenzoico (MCPBA), permanganato de potasio, y oxona (Aldrich). Una cantidad utilizada del agente
oxidante puede ser de 2,0 a 3,0 equivalentes, preferiblemente 2,0 equivalentes con respecto al compuesto [la]. Esta
reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C hasta la temperatura ambiente, preferiblemente a temperatura ambiente.

La reaccion del compuesto [e] y el compuesto [d] o una sal del mismo se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un
disolvente apropiado. La sal similar del compuesto [d] tal como se describié en el proceso de sintesis A1 anterior se
puede utilizar como una sal del compuesto [d]. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo,
éteres tales como tetrahidrofurano, hidrocarburos alifaticos halogenados tales como cloroformo, hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno, amidas tales como dimetilformamida, acetonitrilo, o una mezcla de los mismos. Es
preferible que la reaccion se lleve a cabo en presencia de una base con el fin de acelerar la reaccion. La base incluye,
por ejemplo, diisopropiletilamina, diazabicicloundeceno, y carbonato de sodio, y es preferiblemente
diisopropiletilamina. Una cantidad utilizada del compuesto [d] o una sal del mismo puede ser de 1,0 a 10 equivalentes,
preferiblemente de 2,0 a 5,0 equivalentes con respecto al compuesto [e]. Esta reaccién se puede llevar a cabo a 0 °C
hasta 100 °C, preferiblemente a temperatura ambiente

Proceso de Sintesis A3

[Férmula Quimica 18]

R®S RB6
/_I-\ R3b H N R4CRB7 N_N R3

s e
N xa \ RBT
= 7 yon —— N
(&) ) -
[1b] [ic]

en donde los simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto deseado [Ic] se puede preparar por una reaccion de condensacion entre un compuesto de la férmula
general [Ib"] y un compuesto de la férmula general [f] o una sal del mismo.
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La reaccion de condensacion entre un compuesto de la formula general [Ib'] y un compuesto de la férmula general [f] o
una sal del mismo se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un disolvente apropiado en presencia de un agente de
condensacion y una base de acuerdo con un método convencional. La sal similar del compuesto [d] tal como se
describié en el proceso de sintesis A1 anterior se puede utilizar como una sal del compuesto [f]. El disolvente, que no
interfiere con la reaccién, incluye, por ejemplo, amidas tales como dimetilformamida, éteres tales como
tetrahidrofurano, hidrocarburos alifaticos halogenados tales como cloroformo, e hidrocarburos aromaticos tales como
tolueno, acetonitrilo, o una mezcla de los mismos. El agente de condensacion incluye, por ejemplo,
0-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluroniohexafluorofosfato (HATU), y clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida. La base incluye, por ejemplo, aminas tales como diisopropiletilamina. Una
cantidad utilizada del agente de condensacion puede ser de 1,0 a 5,0 equivalentes, preferiblemente de 1,2 a 3,0
equivalentes con respecto al compuesto [Ib']. Una cantidad utilizada de la base puede ser de 0 a 10 equivalentes,
preferiblemente de 2,0 a 6,0 equivalentes con respecto al compuesto [Ib']. Esta reaccién se puede llevar a cabo a 0 °C
hasta 100 °C, preferiblemente a temperatura ambiente

Proceso de Sintesis B

[Férmula Quimica 19]

I S Rbb1 H@ I )\ @

[9]

Raa1 N
._ ORaaZ )\ N@
[1b]

en donde R*" y R#? son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo, o
ambos se unen entre si en los extremos de los mismos para formar un grupo alquileno de cadena lineal o ramificada;
y los otros simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto [Ib] deseado también se puede preparar, por ejemplo, de la siguiente manera.

En primer lugar, un compuesto de la formula general [g] se hace reaccionar con el compuesto [d] o una sal del mismo
para dar un compuesto de la formula general [h]. El compuesto [Ib] deseado se puede preparar al someter este
compuesto [h] a una reaccion de acoplamiento con un compuesto de la férmula general [i].

La reaccion del compuesto [g] y el compuesto [d] o una sal del mismo se puede llevar a cabo de manera similar a
aquella del compuesto [la] y el compuesto [d] o una sal del mismo. La sal similar del compuesto [d] tal como se
describié en el proceso de sintesis A1 anterior se puede utilizar como una sal del compuesto [d].

La reacciéon de acoplamiento entre el compuesto [h] y el compuesto [i] se puede llevar a cabo de acuerdo con un
método convencional en un disolvente apropiado en presencia de una base, un agente de condensacion de tipo
fosfonio, un catalizador de paladio, y agua. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres
tales como dioxano, amidas tales como dimetilformamida, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, o una mezcla
de los mismos. ElI agente de condensacion de tipo fosfonio incluye, por ejemplo, hexafluorofosfato de
bromotris(pirrolidino)fosfonio (PyBROP), y benzotriazol-1-iloxi-trisdimetilaminofosfonio (BOP). La base incluye, por
ejemplo, aminas tales como trietilamina, carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de sodio, y fosfato de
potasio. El catalizador de paladio incluye, por ejemplo, cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio, tetrakis(trifenilfosfina)
dipaladio, acetato de paladio, y dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio. El ligando incluye, por ejemplo,
tri-t-butilfosfina, trifenilfosfina, y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos). Una cantidad utilizada del agente
de condensaciéon de tipo fosfonio anterior puede ser de 1,0 a 2,0 equivalentes, preferiblemente de 1,2 a 1,5
equivalentes con respecto al compuesto [h]. Una cantidad utilizada de la base anterior puede ser de 2,0 a 6,0
equivalentes, preferiblemente de 3,0 a 4,0 equivalentes con respecto al compuesto [h]. Una cantidad utilizada del
compuesto [i] puede ser de 1,0 a 4,0 equivalentes, preferiblemente de 2,0 a 3,0 equivalentes con respecto al
compuesto [h]. Una cantidad utilizada del catalizador de paladio anterior puede ser de 0,01 a 0,1 equivalentes,
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preferiblemente 0,05 equivalentes con respecto al compuesto [h]. Esta reaccion se puede llevar a cabo a temperatura
ambiente hasta 150 °C, preferiblemente a 80 °C hasta 120 °C.

Proceso de Sintesis C1

[Férmula Quimica 20]

ORaaz '
B, [i]

N
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[1b]

en donde los simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto [Ib] deseado también se puede preparar, por ejemplo, mediante una reaccion de acoplamiento entre un
compuesto de la formula general [j] y el compuesto [i].

La reaccion de acoplamiento entre el compuesto [j] y el compuesto [i] se puede llevar a cabo en un disolvente
apropiado en presencia de un catalizador de paladio y una base en presencia o ausencia de un ligando de acuerdo con
un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres tales como
tetrahidrofurano, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, amidas tales como dimetilformamida, agua, o una
mezcla de los mismos. El catalizador de paladio incluye, por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio. La base incluye, por ejemplo, carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de cesio
y fosfato de potasio. El ligando incluye, por ejemplo, tri(terc-butil)fosfina, y fosfina terciaria tal como trifenilfosfina. Una
cantidad utilizada del compuesto [i] puede ser de 1,0 a 3,0 equivalentes, preferiblemente de 1,1 a 1,5 equivalentes con
respecto al compuesto [j]. Una cantidad utilizada del catalizador de paladio puede ser de 0,01 a 0,1 equivalentes,
preferiblemente 0,05 equivalentes con respecto al compuesto [j]. Una cantidad utilizada de la base puede ser de 2,0 a
6,0 equivalentes, preferiblemente de 3,0 a 4,0 equivalentes con respecto al compuesto [j]. Una cantidad utilizada del
ligando puede ser de 0,02 a 0,2 equivalentes, preferiblemente 0,1 equivalentes con respecto al compuesto [j]. Esta
reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente hasta 200 °C, preferiblemente a 80 °C hasta 150 °C.

Proceso de Sintesis C2

[Férmula Quimica 21]
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en donde X? representa un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de bromo), y los otros simbolos son los mismos
que los definidos anteriormente.

Un compuesto [Ib] deseado también se puede preparar, por ejemplo, de la siguiente manera.
En primer lugar, el compuesto [j] se convierte en un compuesto de estafio de la férmula general [k]. A continuacion, el

compuesto [Ib] deseado se puede preparar al someter el compuesto [k] a una reacciéon de acoplamiento con un
compuesto de la formula general [I].
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La reaccion para obtener el compuesto [k] a partir del compuesto [j] se puede llevar a cabo al hacer reaccionar el
compuesto [j] con bis (trimetilestafio) en un disolvente apropiado en presencia de un catalizador de paladio de acuerdo
con un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres tales como
dioxano, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, amidas tales como dimetilformamida, o una mezcla de los
mismos. El catalizador de paladio incluye, por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)dipaladio, y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio. Una cantidad utilizada de bis(trimetilestafio) puede ser de 1,0 a 3,0 equivalentes,
preferiblemente de 1,5 a 2,0 equivalentes con respecto al compuesto [j]. Una cantidad utilizada de un catalizador de
paladio puede ser de 0,01 a 0,1 equivalentes, preferiblemente 0,03 equivalentes con respecto al compuesto [j]. Esta
reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente hasta 150 °C, preferiblemente a 80 °C hasta 120 °C.

La reaccion de acoplamiento entre el compuesto [k] y el compuesto [I] se puede llevar a cabo en un disolvente
apropiado en presencia de un catalizador de paladio de acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no
interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres tales como dioxano, hidrocarburos aromaticos tales como
tolueno, amidas tales como dimetilformamida, o una mezcla de los mismos. El catalizador de paladio incluye, por
ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)dipaladio, y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio. Una cantidad utilizada del compuesto
[I] puede ser de 1,0 a 1,5 equivalentes, preferiblemente de 1,0 a 1,2 equivalentes con respecto al compuesto [k]. Una
cantidad utilizada de un catalizador de paladio puede ser de 0,01 a 0,1 equivalentes, preferiblemente 0,1 equivalentes
con respecto al compuesto [k]. Esta reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente hasta 150 °C,
preferiblemente a 80 °C hasta 120 °C.

Proceso de Sintesis C3

[Férmula Quimica 22]

- 1 H2 < 1
AS\ N N@ > Al N N@
[m] [Id]

en donde el anillo A* representa un grupo cicloalquenilo que puede estar sustituido, el anillo At representa un grupo
cicloalquilo que puede estar sustituido, y los simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto [Id] deseado se puede preparar al someter un compuesto de la férmula general [m] a reduccion
catalitica.

La reaccion de reduccion catalitica del compuesto [m] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado en presencia
de una base y un catalizador bajo una atmoésfera de hidrogeno de acuerdo con un método convencional. El disolvente,
que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, ésteres tales como acetato de
etilo, éteres tales como tetrahidrofurano, o una mezcla de los mismos. El catalizador incluye, por ejemplo, un
catalizador de paladio/carbono. La base incluye, por ejemplo, aminas tales como trietilamina. Una cantidad utilizada
del catalizador puede ser de 0,3 a 1,0, preferiblemente 0,3 en una relacién en peso con respecto al compuesto [m].
Una cantidad utilizada de la base puede ser de 3 a 10, preferiblemente 5 en una relacién en volumen/peso con
respecto al compuesto [m]. Esta reaccién se puede llevar a cabo a 0 °C hasta la temperatura ambiente,
preferiblemente a temperatura ambiente.

Proceso de Sintesis C4

[Férmula Quimica 23]
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en donde Z' representa un grupo protector de un grupo amino (por ejemplo, un grupo alcoxicarbonilo tal como un
grupo terc-butoxicarbonilo), x* representa un atomo de haldégeno (por ejemplo, un atomo de cloro, y un atomo de
bromo), y los otros simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto [le] deseado también se puede preparar de la siguiente manera.

En primer lugar, un compuesto de la formula general [n] es desprotegido para dar un compuesto de la férmula general
[0]. EI compuesto [le] deseado se puede preparar al someter el compuesto [0] a una reacciéon de sustitucién con un
compuesto de la férmula general [p].

Una reaccién de desproteccion del compuesto [n] para obtener el compuesto [0] se puede llevar a cabo mediante la
eI|m|na0|on de un grupo protector utilizando un método convencional dependiendo de un tipo de dicho grupo protector
Z'. Por ejemplo, cuando Z' es un grupo terc-butoxicarbonilo, dicho grupo protector se puede eliminar mediante el
tratamiento del compuesto [n] con un acido en un disolvente apropiado de acuerdo con un método convencional. El
disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, ésteres tales como acetato de etilo, hidrocarburos
alifaticos halogenados tales como cloroformo, alcoholes tales como metanol, o una mezcla de los mismos. El acido
incluye, por ejemplo, acido clorhidrico, y acido trifluoroacético.

La reaccion de sustitucion del compuesto [0] y el compuesto [p] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado en
presencia de una base de acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion,
incluye, por ejemplo, nitrilos tales como acetonitrilo, hidrocarburos alifaticos halogenados tales como cloroformo,
amidas tales como dimetilformamida, o una mezcla de los mismos. La base incluye, por ejemplo, carbonatos de
metales alcalinos tales como carbonato de sodio, aminas organicas tales como trietilamina. Una cantidad utilizada del
compuesto [p] puede ser de 1,0 a 3,0 equivalentes, preferiblemente 2,0 equivalentes con respecto al compuesto [0].
Una cantidad utilizada de la base puede ser de 1,0 a 3,0 equivalentes, preferiblemente 2,0 equivalentes con respecto
al compuesto [0]. Esta reaccién se puede llevar a cabo a temperatura ambiente hasta 100 °C, preferiblemente a 50 °C
hasta 60 °C.

Proceso de Sintesis C5

[Férmula Quimica 24]
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[o] [1f]
en donde los simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto [If] deseado se puede preparar por una reaccion de condensacion entre el compuesto [0] y el
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compuesto [q].

La condensacion se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado en presencia de un agente de condensacion y una
base de acuerdo con un método convencional. El disolvente, el agente de condensacion, la base, la temperatura de
reaccion se pueden utilizar bajo condiciones similares a las del Proceso de Sintesis A3.

Proceso de Sintesis D

[Férmula Quimica 25]

N=N AW A 6
X (CH2)=X®  N=N
p—NH, 75 [g] N W
\ N - \I\T N\ /\N

RA (Clo)m
I Y g

en donde W' representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, cada uno de x® y x® representa un grupo saliente
(por ejemplo, un grupo p-toluenosulfoniloxi), m representa un nimero entero de 2 o 3, y los otros simbolos son los
mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto [Ig] deseado se puede preparar al hacer reaccionar un compuesto de la férmula general [r] con un
compuesto de la formula general [s].

La reaccion del compuesto [r] y el compuesto [s] se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un disolvente apropiado en
presencia de una base. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, amidas tales como
dimetilformamida, éteres tales como tetrahidrofurano, o una mezcla de los mismos. La base incluye, por ejemplo,
hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de sodio. Una cantidad utilizada del compuesto [s] puede ser de 1,0 a
1,2 equivalentes, preferiblemente 1,0 equivalente con respecto al compuesto [r]. Una cantidad utilizada de la base
puede ser de 2,0 a 3,0 equivalentes, preferiblemente de 2,0 a 2,5 equivalentes con respecto al compuesto [r]. Esta
reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente hasta 100 °C, preferiblemente a 80 °C hasta 100 °C.

Proceso de Sintesis E

[Férmula Quimica 26]

Na

INQN HO-AIkB1 | *jl\

t oz

o N/)\SOZ-R"M ” o 0 NZ So—AKE! @
[e] [ih]

en donde AIK®' representa un grupo metileno, y los otros simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto [Ih] deseado se puede preparar al hacer reaccionar el compuesto [e] con un compuesto de la férmula
general [t].

La reaccion del compuesto [e] y el compuesto [t] se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un disolvente apropiado en
presencia de una base. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres tales como
tetrahidrofurano, amidas tales como dimetilformamida, o una mezcla de los mismos. La base incluye, por ejemplo,
hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de sodio, y n-butil-litio. Una cantidad utilizada del compuesto [t] puede
ser de 1,0 a 3,0 equivalentes, preferiblemente de 1,1 a 2,0 equivalentes con respecto al compuesto [e]. Una cantidad
utilizada de la base puede ser de 1,0 a 2,0 equivalentes, preferiblemente de 1,1 a 1,5 equivalentes con respecto al
compuesto [e]. Esta reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C hasta la temperatura ambiente, preferiblemente a
temperatura ambiente.

Proceso de Sintesis F1

[Férmula Quimica 27]
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N. HZN_RbbS N N Rbb4302-x7 N
| ;N [u] | P w] | *N oba
Q N %=L —— o N“>NH —————™ N/ N #30-R
[la] bb3 [

en donde R" representa un grupo alquilo que puede estar sustituido, RPP4 representa un grupo alquilo, X’ representa
un residuo reactivo (por ejemplo, un atomo de halégeno tal como un atomo de cloro), y los otros simbolos son los
mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto [li] deseado se puede preparar de la siguiente manera.

En primer lugar, el compuesto [la] se hace reaccionar con un compuesto de la formula general [u] para dar un
compuesto de la férmula general [v]. El compuesto [li] deseado se puede preparar al someter el compuesto [v] a una
reaccion de sulfonacion con un compuesto de la formula general [w].

La reaccion del compuesto [la] y el compuesto [u] o una sal del mismo se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un
disolvente apropiado en presencia o ausencia de una base. Una sal con un acido inorganico tal como clorhidrato e
hidrosulfato se puede utilizar como una sal del compuesto [u]. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye,
por ejemplo, amidas tales como N-metilpirrolidona, éteres tales como tetrahidrofurano, alcoholes tales como metanol,
dimetilsulféxido, agua, o una mezcla de los mismos. Es preferible que la reaccion se lleve a cabo en presencia de una
base con el fin de acelerar la reaccion. Tal base incluye diisopropiletilamina, diazabicicloundeceno, y carbonato de
sodio, y es preferiblemente diisopropiletilamina. Una cantidad utilizada del compuesto [u] o una sal del mismo puede
ser de 1,0 a 10 equivalentes, preferiblemente de 2,0 a 7,0 equivalentes con respecto al compuesto [la]. Esta reaccion
se puede llevar a cabo a temperatura ambiente hasta 250 °C, preferiblemente a 150 °C hasta 240 °C.

La reaccion del compuesto [v] y el compuesto [w] se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un disolvente apropiado en
presencia de una base. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres tales como
tetrahidrofurano, amidas tales como dimetilformamida, o una mezcla de los mismos. La base incluye, por ejemplo,
hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de sodio, n-butil-litio, y diisopropilamida de litio. Una cantidad utilizada
del compuesto [w] puede ser de 1,0 a 3,0 equivalentes, preferiblemente 2,0 equivalentes con respecto al compuesto
[v]. Una cantidad utilizada de la base puede ser de 1,0 a 2,0 equivalentes, preferiblemente 1,5 equivalentes con
respecto al compuesto [v]. Esta reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C hasta la temperatura ambiente, preferiblemente
a temperatura ambiente.

Proceso de Sintesis F2

[Férmula Quimica 28]
| N )N\ [e] "
/Rbb4' N” ~S0,-RbY! | *N
HN\RbbS' - N '}l/
[x] [li] RO®

bb4,

3

\3

Rbb4'

\!

en donde R™* representa un grupo alquilsulfonilo que puede estar sustituido, y R

que puede estar sustituido, o
RbO% representa un grupo alquilo sustituido con un grupo alquilsulfonilo, y R™"' representa un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo, y los otros simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

representa un grupo alquilo

bb4,

Un compuesto [lj] deseado se puede preparar al hacer reaccionar el compuesto [e] con un compuesto de la férmula
general [X].

La reaccion del compuesto [e] y el compuesto [x] se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un disolvente apropiado en
presencia de una base. La reacciéon de conversion se puede llevar a cabo mediante una manera similar a aquella del
compuesto [v] al compuesto [li] deseado.

Proceso de Sintesis G1
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[Férmula Quimica 29]

0
I HoN-NH " CHO = o
|.|2N'u\Rbb5 . HzN)\Rbbf’ - o N/)\Rb'ﬁ
[IK]

vl (2]

en donde R" es

(1) un grupo cicloalquilo monociclico,
(2) un grupo de la siguiente formula:

[Férmula Quimica 30]

(AIKB!),— Q2—(AIKB?);—

en donde el anillo Ar’ representa un grupo arilo que puede estar sustituido, AIKE! y Alk®? son iguales o diferentes y
cada uno representa un grupo metileno, Q* representa un atomo de oxigeno o un enlace sencillo, cada unode py
q representa independientemente 0o 1,y ptges 1020

(3) un grupo de la siguiente formula:

[Férmula Quimica 31]

e

(CH2)x

, y los simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.
Un compuesto [Ik] deseado se puede preparar de la siguiente manera.

En primer lugar, un compuesto de la férmula general [y] se hace reaccionar con hidrazina o un hidrato del mismo para
dar un compuesto de la férmula general [z]. A continuacion, este compuesto se hace reaccionar con un compuesto de
la férmula general [aa] para dar el compuesto [Ik] deseado.

La reaccion del compuesto [y] e hidrazina o un hidrato del mismo se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado de
acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, alcoholes
tales como metanol y etanol, éteres tales como tetrahidrofurano, o una mezcla de los mismos. Una cantidad utilizada
de la hidrazina puede ser de 1,0 a 1,1 equivalentes, preferiblemente 1,0 equivalente con respecto al compuesto [y].
Esta reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C hasta la temperatura ambiente, preferiblemente a temperatura ambiente.

La reaccion del compuesto [z] y el compuesto [aa] se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un disolvente apropiado. El
disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, alcoholes tales como etanol, éteres tales como
tetrahidrofurano, amidas tales como dimetilformamida, o una mezcla de los mismos. Una cantidad utilizada del
compuesto [aa] puede ser de 1,0 a 1,1 equivalentes, preferiblemente 1,0 equivalente con respecto al compuesto [z].
Esta reaccién se puede llevar a cabo a 0 °C hasta 100 °C, preferiblemente a 60 °C.

Proceso de Sintesis G2

[Férmula Quimica 32]
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Nﬁ
~N [ad]
J\ —)-
(&Y X ez = @ e
[ab] (CH2k [ac] (CHok o (CHak

en donde R"® representa un grupo heteroarilo, z? representa un grupo protector de un grupo amino (por ejemplo, un

grupo alcoxicarbonilo tal como un grupo terc-butoxicarbonilo), X8 representa un atomo de halégeno, y los otros
simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

Un compuesto [I1] deseado se puede preparar de la siguiente manera.

En primer lugar, un compuesto de la formula general [ab] es desprotegido para dar un compuesto de la férmula general
[ac]. A continuacién, el compuesto [I1] deseado se puede obtener al someter el compuesto [ac] resultante a una
reaccion de acoplamiento con un compuesto de la formula general [ad].

La desproteccion del compuesto [ab] se puede llevar a cabo mediante una manera similar a aquella del compuesto [n].

La reaccion de acoplamiento entre el compuesto [ac] y el compuesto [ad] se puede llevar a cabo en un disolvente
apropiado en presencia de un catalizador de paladio y una base en presencia o ausencia de un ligando de acuerdo con
un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno, alcoholes tales como t-butanol, éteres tales como tetrahidrofurano, amidas tales como
dimetilformamida, o una mezcla de los mismos. El catalizador de paladio incluye, por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio y acetato de paladio. La base incluye, por ejemplo, alcéxidos de metales alcalinos
tales como terc-butoxisodio, carbonato de cesio, y fosfato de potasio. El ligando incluye, por ejemplo,
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno(Xantphos) y 2,2'-bis(difenilfosfino)- 1,1'-binaftilo. Una cantidad utilizada del
compuesto [ac] puede ser de 1,0 a 3,0 equivalentes, preferiblemente 1,4 equivalentes con respecto al compuesto [ab].
Una cantidad utilizada del catalizador de paladio puede ser de 0,01 a 0,05 equivalentes, preferiblemente 0,04
equivalentes con respecto al compuesto [ab]. Una cantidad utilizada de la base puede ser de 1,5 a 3,0 equivalentes,
preferiblemente 1,5 equivalentes con respecto al compuesto [ab]. Una cantidad utilizada del ligando puede ser de 0,03
a 0,3 equivalentes, preferiblemente 0,12 equivalentes con respecto al compuesto [ab]. Esta reaccion se puede llevar a
cabo a temperatura ambiente hasta 150 °C, preferiblemente a 80 °C hasta 120 °C.

Un compuesto de partida para la preparacion de un compuesto de la presente invencion se puede preparar mediante
un método conocido o los siguientes métodos.

Método para la Preparacion del Compuesto de Partida (a)

[Férmula Quimica 33]

RBB
HN"A
xa R3b
®) Rbb?
N, [5] N
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en donde R* representa un grupo alcoxi, y los otros simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

El compuesto [Ib"] utilizado en el proceso de sintesis A3 anterior se puede preparar, por ejemplo, de la siguiente
manera.

En primer lugar, el compuesto [6] se obtiene al someter el compuesto [e] a una reaccion de sustitucion con el
compuesto [5]. A continuacion, el compuesto [Ib'] se puede obtener mediante la hidrélisis de este compuesto.

La reaccion de sustitucion del compuesto [e] y el compuesto [5] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado de
acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, amidas
tales como dimetilformamida, éteres tales como tetrahidrofurano, hidrocarburos alifaticos halogenados tales como
cloroformo, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, acetonitrilo, o una mezcla de los mismos. Esta reaccion se
puede llevar a cabo a 0 °C hasta la temperatura ambiente, preferiblemente a temperatura ambiente. Una cantidad
utilizada del compuesto [5] puede ser con respecto al compuesto [e] de 2,0 s 4,0 equivalentes, preferiblemente 2,5
equivalentes.

La hidrdlisis del compuesto [6] para obtener el compuesto [Ib'] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado en
presencia de una base y agua de acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion,
incluye, por ejemplo, alcoholes tales como etanol, y éteres tales como tetrahidrofurano. La base incluye, por ejemplo,
hidréxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de sodio. Esta reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C hasta la
temperatura ambiente, preferiblemente a temperatura ambiente. Una cantidad utilizada de la base puede ser de 1,0 a
3,0 equivalentes, preferiblemente 2,0 equivalentes con respecto al compuesto [6].

Método para la Preparacion del Compuesto de Partida (b)

[Eormula Quimica 34] R3b
X10
RBG RBG bb7?
N H NN R
7 SN Nz © DN N O
=N —_— =N _/ —_—
ol oft
RBG RBG
N—N I R N-N ,H R®
/4 \)_N/_ _\N / \)——N N
=N N/ Rbb? =N N/ OH

@ ol
[Ib"]

en donde Z* representa un grupo protector de un grupo amino (por ejemplo, un grupo alcoxicarbonilo tal como un
grupo terc-butoxicarbonilo), X'° representa un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de cloro y un atomo de
bromo), y los otros simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

El compuesto [Ib"] se puede preparar, por ejemplo, de la siguiente manera.

En primer lugar, un grupo protector se elimina del compuesto [7] para dar el compuesto [8]. A continuacion, este
compuesto se somete a una reaccién de sustitucion con el compuesto [9] para dar el compuesto [10]. A continuacion,
el compuesto [Ib"] se puede obtener al someter el compuesto [10] a una hidrdlisis.

La eliminacion del grupo protector (ZS) del compuesto [7] se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante una manera
similar a aquella del grupo protector del compuesto [n].

La reaccion de sustitucion del compuesto [8] y el compuesto [9] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado en
presencia de una base de acuerdo con un método convencional. El disolvente, que no interfiere con la reaccion,
incluye, por ejemplo, nitrilos tales como acetonitrilo, éteres tales como tetrahidrofurano, amidas tales como
dimetilformamida, o una mezcla de los mismos. La base incluye, por ejemplo, carbonatos de metales alcalinos tales
como carbonato de sodio y aminas organicas tales como diisopropiletilamina. Una cantidad utilizada del compuesto [9]
puede ser de 1,0 a 2,0 equivalentes, preferiblemente 1,5 equivalentes con respecto al compuesto [8]. Una cantidad
utilizada de la base puede ser de 2,0 a 4,0 equivalentes, preferiblemente 2,0 equivalentes con respecto al compuesto
[8]. Esta reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente hasta 100 °C, preferiblemente a temperatura
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ambiente hasta 60 °C.

La hidrdlisis del compuesto [10] para obtener el compuesto [Ib"] se puede llevar a cabo mediante una manera similar a
aquella del compuesto [6] para obtener el compuesto [Ib'].

Método para la Preparacion del Compuesto de Partida (c)

[Férmula Quimica 39]

AL — L@
[h] 0]

en donde los simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.

El compuesto [j] utilizado en los procesos de sintesis C1 y C2 anteriores se puede preparar, por ejemplo, mediante la
cloracién del compuesto [h].

La reaccion de cloracion del compuesto [h] para obtener el compuesto [j] se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante
la reaccion del compuesto [h] con un donador de cloro en un disolvente apropiado en presencia o ausencia de un
ligando. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres tales como dioxano, hidrocarburos
alifaticos halogenados tales como diclorometano, o una mezcla de los mismos. El donador de cloro incluye, por
ejemplo, N-clorosuccinimida (NCS) y oxicloruro de fosforo. El ligando incluye, por ejemplo, fosfina terciaria tal como
trifenilfosfina. Una cantidad utilizada del donador de cloro puede ser de 2,0 a 10 equivalentes, preferiblemente de 3,0 a
5,0 equivalentes con respecto al compuesto [h]. Una cantidad utilizada del ligando puede ser de 2,0 a 10 equivalentes,
preferiblemente de 3,0 a 5,0 equivalentes con respecto al compuesto [h]. Esta reaccion se puede llevar a cabo a
temperatura ambiente hasta 150 °C, preferiblemente a 100 °C.

Método para la Preparacion del Compuesto de Partida (d)

[Férmula Quimica 36]

o LDA Q HN o Non
RA*ORbM —_— RA)K'/ Br M, A’EN/*NH
NH R 2
11 B~ “Br 8 AU (]
[12] 2 ” NH,
[13]

en donde los simbolos son los mismos que los definidos anteriormente.
El compuesto [r] utilizado en el proceso de sintesis D anterior se puede preparar, por ejemplo, de la siguiente manera.

En primer lugar, el compuesto [11] se hace reaccionar con bromuro de metileno para dar el compuesto [12]. El
compuesto [r] se puede obtener mediante la reaccién del compuesto resultante [12] con morfolina y el compuesto [13]
o un hidrato del mismo.

La reaccion del compuesto [11] y bromuro de metileno se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un disolvente apropiado
en presencia de una base. El disolvente, que no interfiere con la reaccion, incluye, por ejemplo, éteres tales como
tetrahidrofurano, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, o una mezcla de los mismos. La base incluye, por
ejemplo, diisopropilamida de litio. Esta reaccién se puede llevar a cabo a-78 °C hasta -50 °C, preferiblemente a -78 °C.

La reaccién del compuesto [12] con morfolina y el compuesto [13] se puede llevar a cabo en un disolvente apropiado
en presencia de un acido. Se requiere que el disolvente no interfiera con la reaccion, e incluye, por ejemplo, éteres
tales como tetrahidrofurano, alcoholes tales como metanol, o una mezcla de los mismos. El acido incluye, por ejemplo,
acido acético. Una cantidad utilizada de la morfolina puede ser de 4,0 a 10 equivalentes, preferiblemente 4,2
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equivalentes con respecto al compuesto [12]. Una cantidad utilizada del compuesto [13] puede ser de 1,0 a 1,2
equivalentes, preferiblemente 1,0 equivalente con respecto al compuesto [12]. Una cantidad utilizada del acido puede
ser de 3,0 a 4,0 equivalentes, preferiblemente 3,0 equivalentes con respecto al compuesto [12]. Esta reaccién se
puede llevar a cabo a temperatura ambiente hasta 100 °C, preferiblemente a 70 °C.

En la presente especificacion, THF significa tetrahidrofurano, y DMF significa dimetilformamida.

Ejemplos

Ejemplo 1 (Método A)

[Férmula Quimica 37]

i~

HoN OH New

I /N 2 | _L CHan_CHs
; N® N , 2 N N/\l o)
éHa 1 CH3 3

El compuesto 1 (200 mg) y el compuesto 2 (117 mg) se suspendieron en DMF (2 ml). Diisopropiletilamina (197 pl) y
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'- tetrametiluronio (323 mg) se agregaron a la suspension, y la
mezcla de reaccion se agitd durante 4 dias a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, y se
extrajo 3 veces con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion salina, y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente: 100:0-95:5). El residuo cristalino resultante se
suspendio y se lavd en un disolvente mixto de acetato de etilo- hexano, se recolecté mediante filtracion, y se secé para
dar 3-[4-[((S)-1-hidroxi-3-metilbutano-2-il)carbamoilmetillpiperazin-1-il]-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-1,2,4-triazina (158
mg) como un solido de color amairrillo.

SM (APCI) 439 [M+H]+

Ejemplo 2 (Método B)

[Férmula Quimica 38]

N._cH
Y 3
Nepg HN" O © hd N,
2

8] N H

LA > PN N _CH
N" N 0 3
1 I\/)"" ONa " OJ\H’O’ \I(I)r

3

El compuesto 1 (100 mg) y el compuesto 2 (80 mg) se suspendieron en DMF (3 ml). Diisopropiletilamina (193 pl) y
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'- tetrametiluronio (125 mg) se agregaron a la suspension, y la
mezcla de reaccion se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, y el
precipitado se recolecto por filtracion. Los cristales crudos resultantes se suspendieron y se lavaron en acetato de etilo,
se recolectaron mediante filtracion, y se secaron para dar 3-[4-[[trans-4-(acetoamino)
ciclohexillcarbamoilmetillpiperazin-1-il]-5-(dihidrobenzopiran-7-il)-1,2,4-triazina (53 mg) como un sdlido de color
amarillo.

SM (ESI) 480 [M+H]+

Ejemplos 3 a 121

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 1 o 2 anterior
para dar los compuestos descritos en los siguientes Cuadros 1 a 12. Sin embargo, " junto a los numeros de Ejemplo
significa que el compuesto de dicho Ejemplo se preparé de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 1. Sin
"*" significa que el compuesto se prepar6 de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 2.

Cuadro 1
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[Férmula Quimica 39]

[Cuadro 1]
Ejemplo R' R? Ms Sal
H
0 N,
3 { i ) O/\g’ CHs  49S [M+H]+ APCI
Y
N
- :
0
e NH
4 = O,N\) 549/551 [M+H]+ APCI
e
CIF N
F SH3
5 F\ﬁj S U = 478 [M+H]+ APCI
N
F H
0 OH
6 F U NTY 437 [M+H]+ ES
F H CH,
CH,
- T 407 [M+H]+ APCI  HCI
SN~
H
CHs 0,
CH
8 @/ - U 2 425 [M+H]+ APCI
¢
H
CHs
o ©/ SN OH 425 [M+H]+ APCI
CF,
CH, HaCCHs
10* ©/ \NLOH 399 [M+H]+ APCI
H
CH,
11* ©/ \N\..Q 397 [M+H]+ APCI
H OH

Cuadro 2

[Formula Quimica 40]
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O,

[Cuadro 2]
Ejemplo R’ R? Ms
CH; o
12* [ T, 425 [M+H]+ APCI
©/ A oH
H
CHs CHs
13* ©/ N OH 399 [M+H]+ APCI
HHac CH;
O H,
14 (D/ SN 453 [M+H]+ APCI
o N
OH
15 <\,©/ N 453 [M+H]+ APCI
o N
HsC._.CHy
16 O/ - LOH 453 [M+H]+ APCI
N
FiC H
o CH
17 (‘j@/ SN 454 [M+H]+ APCI
(s} H
oHs
ol
18 c|/©/ ~N 458/460 [M+H]+ APCI
H
19* N - 465 [M+H]+ APCI
HaC H
HC. CH,
20* O’E.Q:‘H 469 [M+H}+ APCI
‘-.N\\\“
H
CH3
21* N.:D/ OAE.%H 493 [M+H]+ APCI
HyG N

Cuadro 3

N
BB

O
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[Cuadro 3]
Ejemplo R’ R’ Ms Sal
CHy
N.
22 O‘ ChHs 442 [M+H]+ APCI
F S
H
N
23 /@/ - @ 442/444 [M+H]+ ESI
NV
Cl H
CHy
Hac\o N
24 O‘ CHs 454 [M+H]+ APCI
‘-.N\\\"
H
SN.CH:;
H o]
NH
N
26 /@/ . \O‘ 513/515 [M+H]+ APCI
cl N
H
27 /©/ “N 465/467 [M+H]+ APCI
Cl H
[¢]
N
28 /@f O‘ ~ 484 [M+H]+ APCI
F '\.N\\"
H CH,
CH .
? N-ch,
29" ©/ Sy it 438 [M+H]+ ESI
N\
H cHy
N-cH,
30* \/©/ S 468 [M+H]+ APCI
Hic H‘ [M+H]
oo
(\/Q/ SN
31 5 H 479 [M+H]+ APCI
Cuadro 4

[Formula Quimica 42]

[Cuadro 4]
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Ejemplo R' R? Ms
o~
32 /O/ . /O‘ CHs 458 [M+H]+ APCI
N
F H
HaC. CHs
23 | oH
E \-.N\\‘ 457 [M+H]+ APC'
H i
oyt
34 /©/ N ) 501/503 [M+H]+ APCI
Cl H
o
NH
35* o ¢l O‘N\) 547/549 [M+H]+ APCI
U N
H
(o
CHs N
36* @/ O‘ 480 [M+H]+ APCI
'-.N\\\‘
H
N~ OH
37 /©/ “N Ja 470 [M+H]+ APCI
F
H Q
O/\H,N\)
38 O/ “N 0 527 [M+H]+ ESI
F H
Me
(J‘NTCHS
39 ,©/ N~ 0 470 [M+H]+ APCI
F H
H
O‘N\H/CHa
40 @/ N °© 456 [M+H]+ ESI
F H
H
N, CHy
41 /O/ N O‘ 0 472/474 [M+H]+ ESI
N
Cl H

[Cuadro 5]
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ES 2774430 T3

Ejemplo R’ R? Ms Sal
S0,
N
42 /©/ - O’ 532 [M+H]+ ESI
F u
\NMN
43 /©/ N 1 492 [M+H]+ APCI
£ 2
i
44 X /O“/\g/ “CHs 471 [M+H]+ ESI
| N
F H
3
N “CHs
45 )(:r - ,Q/\‘cl/ 487/489 [M+H]+ ES|
cl N
.
46 /©/ H/U 492 [M+H]+ ESI
- “S0,CH:
(50
47 /©/ \N/\/N\j 478 [M+H]+ APCI
E H
H
N\H/CHj
48 /@l/ ~ O, 5 452 [M+H]+ APCI
H:C H
SO.CHs
49 /©/ \\N\.‘.O’ 477 [M+H]+ APCI
F H
S50;CH
50 /©/ - O/ 473 [M+H]+ APCI
H,C H
NA“/SO CH;
51 B - /O 506 [M+H]+ APCI
P N

o
R’ N/)\N o)
K/N\)LR2
[Cuadro 6]
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/
i

Ejemplo R’ R? Ms Sal
Q
A
52 /©/ O = 467/489 [M+H]+ APCI
\N/\/N
Cl H
‘/\N/SOECHJ
53 /©/ S 507 [M+H]+ APCI
F H
o]
_CHj
54 /@/ N 444/446 [M+H]+ APCI
B T
Cl H -
o o
55 /©/ 1 406 [M+H]+ ESI
~u
F H
.‘CH]
N
\ +H]+
56 /O/ - /[y” 413/415 [M+H]+ APCI
Cl H
D..HMOH
57 /@/ O’ 484 [M+H]+ APCI  2HCI
e
F ﬁ
(o]
o\)LN,c..
58 /©/ 4 516/518 [M+H]+ APCI
e 1y
Cl H
OH
S
59 /@( H/\O " 488/490 [M+H]+ APCI
cl T !
O
OH .
60 /@( \ﬂ"\b 524/526 [M+H]+ APCI
cl N‘“so;cm
CH,
61* ©/ 425 [M+H]+ APCI

Tz

[Formula Quimica 45]

Ny

LA

R ™N” N

[Cuadro 7]

I\/N\iRz
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Ejemplo R’ R? Ms Sal
§
/‘\/ -
62 ,Cr Q SOLHs 521 [M+H]+ APCI
F N
H CH,
N
63 O/ O‘ “~S0,CH; 534 [M+H]+ ESI
= \N,.-
| s
64 ,©/ UN 498 [M+H]+ APCI 2 HCI
-
F N
' 0
CH,
65+ @ACH: 467 [M+H]+ ESI
xN/\/N
H
/\/\.
66 /@’ - O SOCH: 520 [M+H}+ APCI
F H 0
NH
67 O 497 [M+H]+ APCI
~
JO AR
F H
CH, N~SO:CH;
68* ©/ /O 502 [M+H]+ APCI
N
H
SO,CH;
69 ,©/ \N,\,U 506 [M+H]+ ESI
F H
H
b N._CH,
70 /©/ O’ T 470 [M+H]+ ESI
W 0
HaC H
-
\ NMe
71 /@/ - /&/N 2 468 [M+H]+ APCI
F H
[Formula Quimica 46]
J
-
RN N/\| o)
AL,
[Cuadro 8]
Ejemplo R' R? Ms

n LT
F

=N,
WY
H

467 [M+H]+ APCI
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(continuacion)
Ejemplo R' R? Ms
=N _/805CzHs
73 /@’ S Ln 503 [M+H]+ APCI
F H
o)
\)‘LN'CHﬁ
- /@/ R O’O N 536 [M+H]+ APCI
N
F;C H
O JCH:
75 /U - :NN)‘“\CHQ 464 [M+H]+ APCI
HsC N
Q  CH:
=N N
76 /@/ ol N_)L kit 484 [M+H]+ APCI
Cl H
Q  CHs
=N,
77 /©/ N}Nt 518 [M+H]+ APCI
“-.N = Hs
F“jc H
HEC\N/\
o\ |
78 - ,O i CHs 511 [M+H]+ APCI
N o!
F H
8
NHCH,
79 /@’ I N—)L 3 450 [M+H]+ APCI
N
ch H
N 0
80 /©/ = el 454 [M+H]+ APCI
N
F H
N @]
81 /Q/ - LN)‘NHCH’ 470/472 [M+H]+ APCI
Cl ﬁ
[Férmula Quimica 47]
NQ'N
J
R N N O
I\/N\)LR2
[Cuadro 9]
Ejemplo R’ R? Ms
82 497 [M+H]+ APCI

HsC.
N7
ot
I
F N o]
H
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(continuacion)

Ejemplo R’ R? Ms
F GHy 460 [M+H]+ ESI
Ny
O
F °N
H Q
d«cm
e
84 (;Q/ H 452 [M+H]+ APCI
H
e
85 ,O/ “N o 467 [M+H]+ APCI
HaC H
CHy P
86* @/ \NQ; 390 [M+H]+ APCI
H
ey
87 /O/ G 416/418 [M+H]+ APCI
cl "CHy
88 /Q/ . N@\w 483/485 [M+H]+ APCI
Cl N
H
CH;
N"CH
89 /O/ - /@ 8 484/486 [M+H]+ ESI
Cl H
O
90 /O/ ~ ’Y:R/O 487/489 [M+H]+ APCI
N .
cl H CHg
0
91 @/ NN 458 [M+H]+ APCI
F H ot
0
[Férmula Quimica 48]
1 | /)\
R' N N/\| 0
I\/N\)j\Rz
[Cuadro 10]
Ejemplo R' R? Ms Sal
—OH

92 /©/ \D 401 [M+H]+ APCI
F
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(continuacion)

Ejemplo R' R? Ms Sal
SO
93 /O/ - /Q 2 445 [M+H]+ APCI
HaC N
80,
94 /@f - J:) 501 [M+H]+ APCI
FsC H e
BH
CH,
95* ©/ ““t;l’c"'a 341 [M+H]+ APCI
CH,
CH,3
96 /©/ ~n-CHs 373 [M+H]+ APCI HCI
F H CHy
97* GHs :: 433 [M+H]+ APCI
©/ S OH
H
CHa
08 /O/ N Non, 404/406 [M+H]+ APCI  3HCI
cl H
H
%9 /O/ SN CH 4187420 [MeH]+ ES
H
cl 0
CHs
100 /@/ SN Oy 448/450 [M+H]H ESI 2HC
cl H o)
101 /©/ NN 4241426 [M+H]+ APCI
cl #
Cuadro 11
[Formula Quimica 49]
N‘:’N
1 I /)\
R N N 0
NP R
R2
[Cuadro 11]
Ejemplo R' R? Ms Sal
102 CI/©/ “‘H/\/\SOZCHS 453/455 [M+H]+ APCI
103 449 [M+H]+ APCI

S
H ,ESO«Z
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(continuacion)

Ejemplo R' R? Ms Sal
1
104 (NTTCHs 471 [M+H]+ APC
Ly
F H
N/CH3
105 @/ /O 414 [M+H}+ APCI
N
F H
/ON,—CHS
106 /@/ N 470/472 [M+H]+ APCI  3HCI
cl
N/
A
107 Q N 494/496 [M+H]+ APCI
O
cl H
)@
108 Q 484 [M+H]+ APCI
@/ "N
F H
0O CH,
NJLN CHs
109 /Q Nh, 499 [M+H]+ APCI
,@/ ~N
F H
,D<0H
110 U 484 [M+H]+ APCI  2HCI
F “-.N\\‘
H
N ioH
111 ,Q/ e O 484 [M+H]+ APCI  2HCI
F H
Cuadro 12
[Férmula Quimica 50]
N
1 /)\
R N N’\l o)
[Cuadro 12]
Ejemplo R' R? Ms Sal
OH
112 /O/ N 444 [M+H]+ ESI
F H
OH
113 /@/ “‘H/”" 507 [M+H]+ APCI
F S0yCH;
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(continuacion)

Ejemplo R’ R? Ms Sal
CH,
1147 ©/ - @ 447 [M+H]+ APCI
N
H
115 ,O/ HN,D 386 [M+H]+ APCI
F H
CH, ‘\\\OH
116* @/ - 'D 383 [M+H]+ APCI
N
H
N/CH3
17 Cl/©/ ‘“HL 402/404 [M+H]+ APCI
CH,
118 N
/O/ \N\v-[{ 416 [M+H]+ ESI
F H OH
CH,
119* ©/ SN~ 385 [M+H]+ APCI
H
CHs
120* @/ N OH 371 [M+H]+ APCI
H  CH,
CH,
121* “N OH 425 [M+H]+ APCI HCI
©/ H/\(‘;F
3
Ejemplo 122
5 [Formula Quimica 51]
0 CHeH
HNJkO’kCHg
o Yy 2.2
s M Hy 2 N HN
NNy o » N" N 0 \.-OH
F K,N\)LO,Na F '\/N\)'LNW’
1 H
3
Me~N. e
—-

N M
N ’"\N o OH
Q\AH«O"
4

(1) El compuesto 1 (121,0 mg) se suspendié en acetonitrilo (3,5 ml). El compuesto 2 (101,0 mg), el cual se sintetizd
10 de acuerdo con un método descrito en la Publicacion Internacional No. WO 2002/030891, y hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (270,7 mg) se agregaron a la suspension, y la mezcla de
reaccion se agitd durante 20 horas. A la mezcla de reaccion se le agregé agua, la mezcla de reaccién se extrajo con
cloroformo, y a continuacion la capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, seguido de la evaporacion del
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disolvente. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de
etilo-metanol; gradiente: 100:0-92:8) para dar el compuesto 3 (88,1 mg) como un sélido de color amarillo. SM
(APCI) 544 [M+H]"

(2) El compuesto 3 (80,0 mg) se disolvié en cloroformo (1 ml). Acido trifluoroacético (1 ml) se agregé a la solucion,
y la mezcla de reaccion se agitd durante 1,5 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agrego
metanol (2 ml), y la mezcla de reaccién se traté con una columna de resina de intercambio catiénico fuerte (Waters,
PoraPak Rxn Cx, eluyente: 1 mol/l de amoniaco en solucion de metanol), seguido de la evaporacion del disolvente
en el eluato. El residuo resultante se disolvio en cloroformo (1,5 ml), y a continuacién acido acético (10 pl),
formalina al 35% (60 pl), triacetoxiborohidruro de sodio (95,5 mg) se agregaron a la mezcla de reaccion y la mezcla
de reaccion se agitoé durante 23 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregoé una solucion
acuosa y saturada de bicarbonato sédico, y la mezcla de reaccién se agité durante 5 minutos. La mezcla se extrajo
con cloroformo, y la capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se evaporé el disolvente.
El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente: acetato de
etilo-metanol, gradiente: 100:0-90:10). La fraccion resultante se concentré bajo presion reducida, y el residuo se
disolvio en un disolvente mixto de acetato de etilo y éter dietilico, y a continuacion la solucién se traté con una
solucion de 4 mol/l de HCI en acetato de etilo, y el sobrenadante se separd por centrifugacion. El precipitado se
suspendid y se lavo en éter dietilico, y el sobrenadante se eliminé por centrifugacion para dar
3-[4-[[trans-4-dimetilamino-4-(hidroximetil)  ciclohexilcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina
(30,4 mg, polvo de color amarillo palido) como diclorhidrato.

SM(APCI) 472 [M+H]+

Ejemplo 123

[Férmula Quimica 52]

o GHa
CH3
Ney H N O CH
| 2 2
NN o O/EN N/\| 0 °H3
F 1 K‘/N\)II\ONa
Nen O CH,
- . INJ‘N’\ o N CHa ,
e NN NHCHYS
4 Ho ]
|N-:-N N“"N
A : £LX CH
NN © NH  — N N q NS
E NP NHCHy (}l\)LN NHCHq

(1) El compuesto 1 (76 mg) y el compuesto 2 (70 mg) se suspendieron en DMF (2,5 ml). Diisopropiletilamina (78 pl)
y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'- tetrametiluronio (86 mg) se agregaron a la suspension,
y la mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregaron
agua y una solucioén acuosa y saturada de hidroxido de potasio, y a continuacion la mezcla de reaccion se extrajo
con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evaporo
bajo presion reducida. El residuo resultante se suspendio y se lavd en hexano, se recolecto por filtracion, y se seco
para dar el compuesto 3 (125 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (ESI) 558 [M+H]"

(2) El compuesto 3 (70 mg) se disolvié en etanol (1 ml) - THF (1 ml). Una solucién acuosa de 1 mol/l de hidréxido de
sodio (220 ul) se agreg6 a la solucién, y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentro bajo presion reducida, y a continuacion el residuo se suspendié en DMF (1 ml),
una solucion de 2 moles/l de metilamina en THF (110 pl), diisopropiletilamina (38 pl), y hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (63 mg) se agregaron a la suspension, y la mezcla de reaccién se
agité durante 17 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregaron agua y una solucion
acuosa y saturada de carbonato de potasio, y a continuacion la mezcla de reaccién se extrajo con cloroformo. La
capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evapord bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato
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de etilo; gradiente: 20:80-0:100) para dar el compuesto 4 (35 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (ESI) 558 [M+H]"

(3) El compuesto 4 (545 mg) se disolvié en cloroformo (1 ml). Acido trifluoroacético (700 pl) se agregé a la solucion,
y la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy6 con
metanol, y a continuacion se traté con una resina de intercambio cationico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx,
eluyente: una solucion de 1 mol/l de NH3 en metanol), y el eluato se concentrd bajo presion reducida para dar el
compuesto 5 (23 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (ESI) 458 [M+H]"

(4) El compuesto 5 (19 mg) se disolvié en cloroformo (1 ml). Formalina al 37% (100 pl), acido acético (2,5 ul) y
triacetoxiborohidruro de sodio (27 mg) se agregaron a la solucidn, y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas
a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregaron agua y una solucidon acuosa y saturada de
bicarbonato de sodio, y a continuacion la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacioén el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo
resultante se suspendié y se lavé en un disolvente mixto de acetato de etilo/hexano, se recolectdé mediante
filtracion, y se seco para dar
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[(2R,4S)-1-metil-2-(N-metilcarbamoil )piperidin-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazin
a (14 mg) como un sdlido de color amarillo.

SM (ESI) 471 [M+H]"

Ejemplo 124

[Férmula Quimica 53]

Pd/C I
N’)\N/\ - N’)\N/\l
LN o S LN o fFs
HaC 1 Y OECH, HaC , N O~Eeh
O CHs O CHj
N i N
> B *N
TFA ) ~AocHg L L
—_— N" N N 'G Q
I Ned 3 NH HaC™ 4 \)koosz
CH,
2HCI N.
oA,
N‘?N . 6 N CH;
| L H,N | N
. NN 0 —— NN o O' “CHj
H3C¢ K/N\)'I\OH Hac" , I\/N\)'I\H\“'
5

(1) A una solucion del compuesto 1 (1200 mg) en metanol (40 ml)-trietilamina (5 ml) se le agregé paladio humedo al
10% sobre carbono (360 mg), y la mezcla de reaccion se agité en una atmdsfera de hidrégeno durante 4,5 horas. El
paladio sobre carbono se eliminé por filtracion, y a continuacion se lavé con metanol. El filtrado se concentré bajo
presioén reducida para dar el compuesto 2 (960 mg) como una sustancia viscosa de color amarillo de una mezcla de
cis:trans = 7:3.

SM (ESI) 362 [M + H]"

(2) A una solucion del compuesto 2 (960 mg) en DMF (9 ml) se le agregé acido trifluoroacético (9 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 2,5 horas a temperatura ambiente, y a continuacion se agité durante 2 dias adicionales a
50 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el disolvente se evapord bajo presion reducida.
Se agreg6 una solucién acuosa de carbonato de potasio bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se
extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica resultante se secé sobre carbonato de potasio, y el disolvente
se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto 3 (750 mg) como una sustancia viscosa de color amarillo
de una mezcla de cis:trans = 1:9.

SM (ESI) 262 [M + H]*

(3) El compuesto 3 (690 mg) se disolvié en acetonitrilo (30 ml). Acetato de bromoetilo (354 ul) y carbonato de sodio
(564 mg) se agregaron a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitoé durante 18 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y solucion salina, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia
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en columna de NH-gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 80:20-60:40), y a continuacion se
aislé por HPLC (Chiralpak IA, hexano/2-propanol/dietilamina = 80/20/1,1, caudal: 20 ml/min) para dar el compuesto
4 (470 mg) como una sustancia viscosa de color marron.

SM (ESI) 348 [M + H]+

(4) El compuesto 4 (470 mg) se disolvié en etanol (8 ml) - THF (8 ml). Una solucién acuosa de 1 mol/l de hidroxido
de sodio (2,7 ml) se agrego6 a la solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo resultante se disolvié en agua, y a continuacién 1 mol/l de acido
clorhidrico (2,7 ml) se agregd a la solucion para ajustar el pH de la solucion a 4. El disolvente se evaporo, el residuo
resultante se suspendio y se lavo en agua, se recolectd por filtracion y se seco para dar el compuesto 5 (135 mg)
como un solido de color amarillo palido.

SM (ESI) 320 [M + H]+

(5) El compuesto 5 (133 mg) y el compuesto 6 (180 mg) se suspendieron en DMF (4 ml). Diisopropiletilamina (296
pl) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (316 mg) se agregaron a la
suspension, y la mezcla de reaccion se agité durante 3,5 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se
le agregd una solucion acuosa de carbonato de potasio, la solucidn se extrajo dos veces con cloroformo, y la capa
organica resultante se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida, vy el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol;
gradiente: 100:0-95:5), y a continuacion se aisld por HPLC (Chiralpak IA, etanol/THF/dietilamina = 95/5/0,5, caudal:
20 ml/min) para dar
3-[4-[[trans-4-(dimetilamino)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(trans-4-metilciclohexil)-1,2,4-triazina (65
mg) como un solido de color amarillo palido.

SM (ESI) 444 [M + H]*

Ejemplo 125

[Férmula Quimica 54]

Ny

-

CHj

0 "’N"“N
PN A ,% I
O 0RO = O 0,0
- N\)LH . l\,N\)LH

1 2

A una solucion del compuesto 1 (5,3 g) en cloroformo (2 ml) se le agreg6 acido trifluoroacético (11 ml), y la mezcla de
reaccion se agitd durante 2,1 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion
reducida, y una solucion acuosa y saturada de bicarbonato de sodio y una solucién acuosa de 2 mol/l de hidroxido de
sodio se agregaron a la misma, y la mezcla de reaccion se extrajo 4 veces con cloroformo. La capa organica resultante
se lavé con solucion salina, y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporo bajo
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol; gradiente: 100:0-95:5) para dar
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[(piperidin-4-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina (3,2 g) como un sdlido de color
amairillo.

SM (APCI) 400[M + HJ*

Ejemplos 126 a 130

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 125 anterior
para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 13.
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Cuadro 13
[Férmula Quimica 59]
N“'N
1 | ~
R N~ °N 0
N
R2
[Cuadro 13]
Ejemplo R' R? Ms Sal
“NH
126 o < L_) 416/418 [M+H]+ APCI 3HCI
Gl N
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(continuacion)

Ejemplo R’ R? Ms Sal
/gw
127 /Q/ SO 442/444 [M+H]+ APCI 3HCI
cl H
pN O‘j
128 ,( A 442 [M+H]+ APCI
; L, \ﬁ/v‘:/l‘NH (v

. \
129 I\/]/ ~ JvEJ”H 386 [M+H]+ APCI
A

130 i’“*v/ kgD 372 [M+H]+ APCI

-

Ejemplo 131

[Férmula Quimica 56]

| /k O  CHs I
NNy o Nlo"%ﬁ;'s . N//J\
cl 1 '\/”\-)LH'Q ol GJ?\H«O "

HPLC | Nopy

—_— N/’J‘N’\| 0 NH

*

H

(en donde la estereoquimica para un sustituyente del atomo de carbono marcado con
y no especifica su configuracion absoluta).

&
F

F

"N

significa configuracion trans,

A una solucion del compuesto 1 (85 mg) en diclorometano (1 ml) se le agregé acido trifluoroacético (1 ml), y la mezcla
de reaccion se agité durante 22 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con metanol, la
solucién se traté con una resina de intercambio catidnico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx, eluyente: una
solucion de 1 mol/l de NH3; en metanol), y el eluato se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto racémico
2 (57 mg) como un sdlido de color amarillo.

SM (APCI) 434/436 [M + H]*

Un isdmero 6ptico del compuesto racémico 2 (45 mg) se aislé por HPLC de reciclado (Chiralpak 1A (30 x 250),
etanol/THF/dietilamina = 90/10/0,1, caudal: 20 ml/min), y una fraccion que contenia cada isémero se concentré bajo
presion reducida para dar 5-(4-clorofenil)-3-[4-[(trans- 3-fluoropiperidin-4-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina
(21 mg) como un sélido de color amarillo.

Ejemplo 131a
Tiempo de retencion: 7,21 minutos (Chiralpak IA-3 (4,6 x 150),
etanol/THF/dietilamina = 90/10/0,1, caudal 0,5 ml/min)
Pureza optica 100% ee
SM (APCI) 434/436 [M + H]+

Ejemplo 131b (enantiémero del Ejemplo 131a)
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Tiempo de retencién: 10,12 minutos

Ejemplos 132 a 134

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 131 anterior
para dar el compuesto descrito en el siguiente Cuadro 14. Sin embargo, la estereoquimica para un sustituyente del
atomo de carbono marcado con "*" significa configuracion trans o cis, y no especifica su configuracion absoluta.

Cuadro 14
[Férmula Quimica 57]
1 I /)\
RVONTINTY 9
k/N\)'I\Rz
[Cuadro 14]
Ejemplo R' R? Ms Sal T'e”?',”° de' Condiciones de HPLC
retencion (min)
QIH CHIRALPAK IA-3
> THF/Etanol/Metanol/Di
132a c:|’©/ TR GRS (i 8,69 etilamina = 5/47,
H 5/47,5/0,1 Caudal 0,5
ml/min
132b (Enantiomero de 132a) 10,41
/@/ OIH CHIRALPAK IA-3
. 432/434 [M+H]+ 2-Propanol/THF/Dietila
133a N 5 APCI 15,17 mina = 90/10/0,1
O Caudal 0,5 ml/min
33b (Enantiomero de 133a) 9,44
CHIRALPAK
IA-3Hexano/Etanol/
134a 418 [M+H]+ APCI 2HCI 9,31 THF/Dietilamina =
_5_ 70/20/10/0,1 Caudal
F 0,5 ml/min
134b (Enantiomero de 134a) 10,79
Ejemplo 135
[Férmula Quimica 58]
HO.C.._.OH
N, Y

L e L £
NN o NH — NN o N~ O
F K/N\)LN/O /\l /O éZHS

: N F 3 N\)LH

El compuesto 1 (107 mg) descrito en el Ejemplo 125 y el compuesto 2 (42 mg) se disolvieron en DMF (3 ml).
Diisopropiletilamina (94 pl), 1-hidroxibenzotriazol (54 mg) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(77 mg) se agregaron a la solucién, y la mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyd con una solucidn acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo dos veces con
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acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente: 100:0-95:5), se tratdé con una solucién de 4 mol/d de HCI en acetato de
etilo. El precipitado se recolecté por filtracion, y se sec6 para dar 2 clorhidrato de
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[1-((R)-2-hidroxibutanoil )piperidin-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina (53 mg) como
un polvo de color anaranjado.

SM (APCI) 486 [M + H]

Ejemplos 136 a 145

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 135 anterior
para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 15.

-

Cuadro 15
[Férmula Quimica 59]
NQ.N
1 I /)\
R N™ °N 0
I\/N\)LRz
[Cuadro 15]
Ejemplo R' R? Ms Sal
(o]
OH
136 /©/ NJ\ﬁm 486 [M+H]+ APCI 2HCI
3 s CHy
N
H
| 5)
137 /©/ NJKOH 484 [M+H]+ APCI 2HCI
F \N/O
H
e}
138 /©/ NJESCH:- 470 [M+H]+ APCI
F ~ /Q
N 0
H
(0]
OH
139 /©/ “)H/ 486 [M+H]+ APCI 2HCI
F ~ CaHe
N
H
0
140 /©/ . ,C”é\ 470 [M+H]+ APCI 2HCI
N
F H OH
(o]
141 /©/ NJ‘XOH 456 [M+H]+ APCI
W
H
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(continuacion)
: Ms Sal

R' R
(8]
J O L
142 . N L fCe 472 [M+H]+ APCI 2HCI
143 /C 0 472 [M+H]+ APCI 2HCI
® -
S
N A —C.Hs
; o HO '

Ejemplo

144

(o]
NN 482 [M+H]+ APCI
s
H

145

(0]
\N/C”i 458 [M+H]+ APCI 2HCI
H CH,y
HO

Ejemplo 146
[Férmula Quimica 60]

N, CHO

e

Ney Noy
| Néj\ |
Ny © OH NA\N’\l 0 O’\ENj

1 H 3 H
A una soluciéon del compuesto obtenido en el Ejemplo 125 (el compuesto 1, 151 mg) en cloroformo (5 ml) se le
agregaron el compuesto 2 (61 mg), acido acético (22 ul), y triacetoxiborohidruro de sodio (160 mg), la mezcla de
reaccion se agité durante 14 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con una solucién acuosa
y saturada de bicarbonato de sodio, y a continuacién se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica resultante
se lavo con solucion salina, y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio, seguido de la evaporacion del disolvente.
El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo, la solucion se dejé reposar durante 2 dias para dar cristales, los
cristales se recolectaron por filtracion, y se secaron para dar 5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[1-(2-piridilmetil)
piperidin-4-iljlcarbamoilmetillpiperazin-1-il]-1,2,4-triazina (87 mg) como un sélido de color amarillo.
SM (APCI) 491 [M + HI

Ejemplo 147

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 146 anterior
para dar el compuesto descrito en el siguiente Cuadro 16.

Cuadro 16

[Férmula Quimica 61]

Ny

LA

[Cuadro 16]
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Ejemplo R’ RZ Ms Sal

147 O Q R { 494 [M+H]+ APCI 3HCI

CH,

Ejemplo 148

[Férmula Quimica 62]

OHCVH H;
N.
oy LR

NN 0 NH 2 PN N H
L OA O OO O
3

N
H

A una solucion del compuesto 2 (398 mg) en cloroformo (5 ml) se le agregaron el compuesto obtenido en el Ejemplo
125 (el compuesto 1, 1,0 g) y triacetoxiborohidruro de sodio (795 mg) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con una soluciéon acuosa y saturada de
bicarbonato de sodio, y a continuacion se extrajo tres veces con cloroformo. La capa organica resultante se seco6 sobre
sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 30:70- 0:100), y se seco
para dar
3-[4-[[1-[2-(terc-butiloxicarbonilamino)etil]piperidin-4-iljcarbamoilmetil]piperazin- 1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina
(1,02 g) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 543 [M + H]

Ejemplo 149

[Férmula Quimica 63]

Ny Ay

Py 45J’\ /\\/” CH3 '_//J"\ e::"k /\/NHZ
N N O N — N N Q N
O | O3 07— O ) OO
H

H

-N
LA iy
S NN o O’\’ Y CHs
F,© LA, I
3 H

A una solucién del compuesto descrito en el Ejemplo 148 (el compuesto 1, 200 mg) en cloroformo (2 ml) se le agregé
acido trifluoroacético (1 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con metanol, la solucion se traté con una resina de intercambio
catidnico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx, eluyente: una solucion de 1 mol/l de NH3 en metanol), y el eluato se
concentré bajo presion reducida. A una solucién del residuo resultante en cloroformo (2 ml) se le agregaron trietilamina
(153 pl) y cloroformiato de metilo (57 ul) bajo una atmdsfera de argén y enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion
se agito durante 5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con una solucién acuosa y saturada
de bicarbonato de sodio, y a continuacion se extrajo 4 veces con cloroformo. La capa organica resultante se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El residuo resultante se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente: 100:0-95:5) para dar 5-(4-
fluorofenil)-3-[4-[[1-[2-(metoxicarbonilamino)etil]piperidin-4-illcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina (126 mg)
como un solido de color amarillo.

SM (APCI) 501 [M + H]

Ejemplo 150

[Férmula Quimica 64]
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Z

N‘N

H
J\ /\I N/\_,NTO CH3 N N 0 N/\_,NHz
E '\/N\)'L > CH:-! N

1

H

[N
/@/\N;:NN/\I O/‘VNC} ggHa
F
3

A una solucién del compuesto descrito en el Ejemplo 148 (el compuesto 1, 200 mg) en cloroformo (2 ml) se le agregé
acido trifluoroacético (1 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con metanol, la solucion se traté con una resina de intercambio
catidnico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx, eluyente: una solucidon de 1 mol/l de NH3 en metanol), y el eluato se
concentré bajo presion reducida. A una solucién del residuo resultante en cloroformo (2 ml) se le agregaron trietilamina
(153 pl) y cloruro de mesilo (57 pl) bajo una atmdsfera de argén y enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccién se
agitd durante 5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con una solucién acuosa y saturada de
bicarbonato de sodio, y a continuacion se extrajo 4 veces con cloroformo. La capa organica resultante se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente: 100:0-95:5) para dar 5-(4-
fluorofenil)-3-[4-[[1-[2-(metilsulfonilamino)etil]piperidin-4-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina (85 mg) como
un solido de color amarillo.

SM (APCI) 521 [M + HI

Ejemplo 151

[Férmula Quimica 69]
Cl H
N /\,l\,r J HCI Noy
| N)\N/\| o] NH 2 | N)\N/\ o) N’\rH
AL 3 '\,N\)LH/C' 1

F N F

El compuesto descrito en el Ejemplo 125 (el compuesto 1, 300 mg) y el compuesto 2 (151 mg) se suspendieron en
DMF (6 ml).

Diisopropiletilamina (392 pl) se agregd a la suspension, y la mezcla de reaccion se agité durante 13,5 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio,
y se extrajo 3 veces con cloroformo. La capa organica se seco, y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol- agua y
amoniaco al 10 % de conc. = 90:9:1), y el residuo cristalino resultante se precipitd a partir de una solucién mixta de
etanol-acetato de etilo, los cristales se recolectaron por filtracion, y se secaron para dar
3-[4-[[1-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)metil]piperidin-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina
(91 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 482 [M + H]+

Ejemplos 152-156

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 151 anterior
para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 17.

Cuadro 17

[Férmula Quimica 66]

0

A,
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[Cuadro 17]

Ejemplo R’ R? Ms Sal
~ 0
N
152 B N /()/\Ej 481 [M+H]+ APCI
// N
E H
CH,
P
153 . N’\\AN 494 [M+H]+ APCI 3HCI
J::j/ o HN-2
F7e H
CH.
SN A
154 - /() TN 510/512 [M+M]+ APCI  2HCI
\N HN-¢
cl H
N
N
155 ,(j/ N ,O ’\,;,,_P? 495 [M+H]+ APCI
i H CH,
~ -~ NH
156 f)” Y 457 [M+H]+ APCI
SNT- 0
F

Ejemplo 157a, Ejemplo 157b

[Férmula Quimica 67]

OH
o
H Nc-
N"‘N © )N\ Fraccionamiento
| L ~ 2 N O de HPLC
N N ) e ——
: (AL : K/N\)L
ONa F
F £ 1 F H
N

F. N\)L ’ﬁl(
£

El compuesto 1 (297 mg) y el compuesto 2 (180 mg) se suspendieron en DMF (8 ml). Diisopropiletilamina (265 pl) y
10  hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (347 mg) se agregaron a la suspension, y la
mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregaron agua
y una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y a continuacion la mezcla de reaccion se extrajo con
cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evaporo bajo
presion reducida. El residuo resultante se suspendio y se lavo en un disolvente mixto de acetato de etilo/hexano, se
15  recolecté por filtracion, y se secd. El residuo resultante se aislé por HPLC de reciclado (Chiralpak IF (30 x 250),
2-propanol/THF/dietilamina = 75/25/0,1, caudal: 20 ml/min), y a continuacion la fraccion resultante se concentro bajo
reducida para
3-[4-[[(7-ex0-9-endo)-9-hidroxi-3-oxabiciclo[3.3.1]nonan-7-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-trifluorometilfenil)-1,2,4
solido de color

presion

-triazina (Ejemplo 157a,

)—z’-’

B ’dlr

amarillo, 83 mg),

y
20  3-[4-[[(7-ex0-9-ex0)-9-hidroxi-3-oxabiciclo[3.3.1]Jnonan-7-ilJcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-trifluorometilfenil)-1,2,4-t

riazina
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(Ejemplo 157b, solido de color amarillo, 82 mg).

Ejemplo 157a

Tiempo de retencion: 5,41 minutos (Chiralpak IF-3 (4,6 x 150), 2-propanol/THF/dietilamina = 75/25/0,1, caudal 0,5
gmgl) 507 [M + HJ"

Ejemplo 157b

Tiempo de retencion: 8,48 minutos (Chiralpak IF-3 (4,6 x 150), 2-propanol/THF/dietilamina = 75/25/0,1, caudal 0,5
?Kmlcu) 507 [M + HJ"

Ejemplo 158

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 157 anterior
para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 18.

Cuadro 18
[Férmula Quimica 68]
1 I //I\
R N °N 0
R2
[Cuadro 18]
Ejemplo R' R? Ms T'e”lp° de. Condiciones de HPLC
retencion (min)
0 457 CHIRALPAK IA-3
158 N ‘11' M+H 6.16 Hexano/2-Propanol/THF
+H]+
° Q SysiLoH APC]| ’ /Dietilamina =

F H 40/30/30/0,1 Caudal 0,5

158b (Forma cis de 158a) 7,28 ml/min

Ejemplo 159a, Ejemplo 159b

[Férmula Quimica 69]

El compuesto 1 (250 mg) y el compuesto 2 (144 mg) se disolvieron en DMF (7,5 ml). Hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (430 mg) se agrego a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd, y a continuacion el concentrado se
diluyé con agua, y una solucién acuosa y saturada de carbonato de potasio se agregd a la solucioén, y la mezcla de
reaccion se extrajo 3 veces con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se
evapor6 bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de NH-gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 50:50-0:100) para dar un racemato de 5-(4-
fluorofenil)-3-[4-[[(4-metilmorfolin-2-il)metillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina (300 mg) como un solido de
color amarillo.
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A continuacion, dos isdbmeros que tenian diferente configuracion estérica en un atomo de carbono marcado con ™" en
la formula anterior del racemato se aislaron por HPLC de reciclado (Chiralpak IA (30x250), etanol/dietilamina =
100/0,1, caudal: 20 ml/min). La fraccion obtenida que contenia cada uno de los isémeros se concentrd bajo presion
reducida, y el concentrado se tratdé con una solucion de 4 moles/l de HCI en acetato de etilo, seguido de centrifugacion
para eliminar el sobrenadante. El precipitado se suspendid, se lavé en éter dietilico, y el sobrenadante se eliminé por
centrifugacion, y se seco para dar dos estereoisdbmeros de
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[(4-metilmorfolin-2-il)metillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina como una sal de 2HCI
(Ejemplo 159a, polvo de color amarillo palido, 150 mg y Ejemplo 159b, polvo de color amarillo palido, 134 mg).

Ejemplo 159a

Tiempo de retencion: 10,60 minutos (Chiralpak 1A-3 (4,6 x 150), etanol/dietilamina = 100/0,1, caudal 0,5 ml/min)
Pureza 6ptica > 99,8 % ee

Configuracion R absoluta

SM (APCI) 430 [M + HI

Ejemplo 159b

Tiempo de retencion: 12,63 minutos (Chiralpak 1A-3 (4,6 x 150), etanol/dietilamina = 100/0,1, caudal 0,5 ml/min)
Pureza 6ptica 97,2 % ee

Configuracion S absoluta

SM (APCI) 430 [M + H]

Ejemplos 160 a 168
El compuesto de partida correspondiente se tratd de una manera similar a aquella del Ejemplo 159 anterior para dar los

compuestos descritos en los siguientes Cuadros 19 y 20. Sin embargo, la estereoquimica para un sustituyente del
atomo de carbono marcado con "*" no especifica su configuracion absoluta.

Cuadro 19
[Férmula Quimica 70]
o
1 /)\
RN N’\l 0
I\/N\_)'I\
R2
[Cuadro 15]
. 1 2 Ms Sal Tiempo de Condiciones de
Ejemplo R R retencion (min) HPLC
Ejemplo
CHIRALPAK IC-3
/©/ Qv ,CH3 442 [M+H]+ e
2-Propanol/Acetonitrilo/
160a APCI 2HCl 15,14 Dietilamina=50/50/0,5
Caudal 0,5 ml/min
160b (Enantibmero de 160a) 11,49
/@/ '() 433/435 CHIRALPAK IA-3
[M+H]+ Metanol/THF/Dietilamin
161a APCI 1011 5=00/10/0,1 Caudal 0,5
ml/min
161b (Enantiémero de 161a) 11,31
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(continuacion)
. 1 2 Ms Sal Tiempo de Condiciones de
Ejemplo R R retencion (min) HPLC
Q
- CHIRALPAK IC-3
162 N * 453 [M+H]+ 1024 Metanol/THF/Dietilamin
FsC H OH APCI a=95/5/0,1 Caudal 0,5
ml/min
;CC} CHIRALPAK IC-3
453 [M+H]+ Metanol/THF/Dietilamin
.
163 ,©/ NY i APCI 170 3205/5/0,1 Caudal 0,5
FsC H OH ml/min
*Ef} CHIRALPAK IC-3
X 453 [M+H]+ Metanol/THF/Dietilamin
"
164a /©/ NS OL APCI 979 a=95/5/0,1 Caudal 0,5
FaC H ©JH mi/min
164b (Enantiémero de 164a) 1225
Cuadro 20
[Formula Quimica 71]
J
1 /)\
R N~ 'N O
K/N\)'I\RZ
[Cuadro 20]
. 1 2 Tiempo de Condiciones de
Ejemplo R R Ms S retencion (min) HPLC

165a O/ “ﬁ' : ~S0,CH3 477 [M+H]+ APCI 7,61
F
165b (Enantiémero de 165a) 9,63
1663 ) O 433/435 [M+H]+ 6,89
/@/ < APCI
N *
cl H  On
166b (Enantibmero de 166a) 8,98

CHIRALPAK IA-3
Metanol/THF/
Dietilamina=95/5/0,1
Caudal 0,5 ml/min

CHIRALPAK IC-3
Metanol/THF/
Dietilamina=90/10/0,1
Caudal 0,5 ml/min
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(continuacion)

Ejemplo R’ R? Ms

Sal Tiempo de Condiciones de
retencion (min) HPLC

CHIRALCEL 0J-3
Metanol/Dietilamina

0
167a /©/ \ND{NJKCH 456 [M+H]+ APCI 482 2100/0,1 Caudal 0,5
3
” H H

ml/min
167b (Enantibmero de 167a) 5,98
CHIRALPAK IC-3

NN Metanol/THF/Dietilami
168a F/©/ \Nm 437 [M+H]+ APCI 074 o150 1 Catdn
H

0,5 ml/min

168b (Enantiomero de 168a) 11,0
g El\/(_? CHIRALPAK IC-3
’ Metanol/Acetonitrilo/
Sy
169a ¢ N" Y- 413 [M+H]+ ESI .1 Dietilamina=80/20/0,1
. OH Caudal 0,5 mI/min
169b (Enantiomero de 169a) 13,3

Ejemplo de referencia 170

[Férmula Quimica 72]

A\
CH, N JN\ o HN\_/N_O_F CH, ﬁ‘\
\N S/ 3 2 - N l\(/\l
N

! s L
F

El compuesto 1 (2 g) y el compuesto 2 (11,6 g) se suspendieron en N-metilpirrolidona (3,5 ml), y la suspension se agitd
durante 1,5 horas a 235 °C en un reactor de microondas (Initiator, Biotage). La mezcla de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, y a continuacion la solucién se lavé con agua y solucién salina, y
se seco. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 80:20-65:35). El residuo cristalino resultante se
suspendiod y se lavd en un disolvente mixto de acetato de etilo-hexano (1:5), se recolecto por filtracion, y se seco para
dar 3-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina (2,6 g) como un sélido de color amarillo. SM (APCI) 350 [M
+HI

>

Ejemplos de referencia 171 a 173

El compuesto de partida correspondiente se tratd de una manera similar a aquella del Ejemplo 170 anterior para dar los
compuestos descritos en el siguiente Cuadro 21.

Cuadro 21

[Férmula Quimica 73]
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[Cuadro 21]
Ejemplo R’ R? MS[M+H]+
™~
CHs N/\I H
(N A
171 \ 372 (ESI)
N

CHj N
172 289 (ESI)

HaC
\N/\
173* SN 263 (ESI)
(o

* Ejemplo de referencia

Ejemplo de referencia 174

[Férmula Quimica 74]

HN N-{ N
CH,; AN CHy PN
a~ ﬂ\ 2 CH3 > k
N“ SO,CHy 2 N N
N
1 X
3 | =N
CHj;

A una solucion del compuesto 1 (142 mg) en THF anhidro (2 ml) se le agregé el compuesto 2 (100 mg), y la mezcla de
reaccion se agité durante 6,5 horas a temperatura ambiente bajo una atmdésfera de argén. La mezcla de reaccién se
diluyé con acetato de etilo, y a continuacion la solucion se lavé con agua y solucion salina, y se seco. El disolvente se
evaporo6 bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de NH-gel de silice
(eluyente: hexano-acetato  de  etilo; gradiente: 30:70-0:100) para  dar  3-[4-(2-metil-4-piridil)
piperazin-1-il]-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina (76 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 347 [M + H]

Ejemplos 175 a 208

El compuesto de partida correspondiente se tratdé de una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 174 anterior
para dar los compuestos descritos en los siguientes Cuadros 22 a 25.

Cuadro 22

[Férmula Quimica 75]
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N

B
p
R N7 TR2?
[Cuadro 22]
Ejemplo R' R? Ms Sal
CH4 N
175 N -CH 298 [M+H]+ APCI
©/ T
CHa N
176 @’ Q\E\ 336 [M+H]+ APCI
N
L/
TH;
CH; ~ 0
N
177 » | 361 [M+H]+ APCI
=N
H;
~
N
@
178 & \O 360/362 [M+H]+ APCI
0
SN O CHs
179 /@( AL 359 [M+H]+ APCH
F N N
\‘O O CH,
180 /©/ e 373 [M+H]+ ESI HCl
F ¢u, M
x \O a /C]\H
181 | N AN 423 [M+H]+ APCI
FsC éH H .
CH ~
182

N’\ O CH,
(A, A 355 [M+H]+ APCI 2HCI
H

3

Q-

las estructuras 175 a 178 se refieren a ejemplos de referencia.
Cuadro 23

[Férmula Quimica 76]

9
R? NéI\Rz

[Cuadro 23]
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Ejemplo 3 R’ R? Ms Sal
CHg
N
183 @” O\/\/OH 313 [M+H]+ APCI
CHa \N
184 ©/ s 346 [M+H]+ APCI
=N
CHa
185 ©/ N CHa 326 [M+H]+ APCI
CH,
CHy
CH3 _:::""O
186 o F 285 [M+H]+ APCI
O
CHa “N(w\'
187 ©/ N N 359 [M+H]+ APCI 2HCI
| N
CH,
CHs -
D"'TUO
188 @ 334 [M+H]+ APCI
=N
189 ©/ nCHs 340 [M+H]+ APCI
CH;
"Ny O CHy
190 /O/ NP 409 [M+H]+ APCI
Fc N CH,
3 H
191 \hll\/:]\ T ™ 360 [M+H]+ APCI
+H]+
vy oo

n

las estructuras 183 a 188, 191 se refieren a ejemplos de referencia.

Cuadro 24 (Ejemplos de Referencia)

[Férmula Quimica 77]

[Cuadro 24]
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Ejemplo R’ R? Ms
/\/‘ SN
7 N S0,CH
| H , 2UH;
192 N /\j/ &H, 357 [M+H]+ APCI
\. N
193 i H/\Q 338 [M+H]+ APCI
~ 0]
e g I N
194 ) Ay U 375 [M+H]+ APCI
NN 3 il -
SO
195 NN H‘O,{ OH 377 [M+H]+ APCI
G
~
O TQ
196 ~ NTCH’ 362 [M+H]+ APCI
o)
RPN ~ 0.
197 L L] U Chta 321 [M+H]+ APCI
~F
R \N 0
198 | i 1 348 [M+H]+ APCI
N~ "CH,4
H
Yo
199 362 [M+H]+ APCI
~NH
200 PP s Nb 374 [M+H]+ APCI
N 0
g
201 | L:LN,B 388 [M+H]+ APCI
i

Cuadro 25

[Formula Quimica 78]

[Tabla 25]
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Ejemplo R’ R Vs =
N
202 Q\,so-c Hy 383 |M+H]+ APCI
Y
203 Q 316 [M+H]+ APCI HCI
CN
[f\\ ‘\NL/“\ CH_x
204 392 [M+H]+ APCI
Z 'O/\[]/N‘CHJ [ ]
0]
2
T A~
205 | NN D H CH, 362 [M+H]+ APCI
Z
fl \N
o O 275 sk APGH
P OH
207 ,©/ U i )C(HdH, 374 [M+H]+ APCI
F N” 07 “cH.
H 3
~ /\
208 m/ Li i CH 347 [M+H]+ APCI
S 0] 3
OH
Ejemplo 209
[Férmula Quimica 79]
HN O CHs
K/N\)L /I\
/NsN N CH3
< ML mCPBA , H
“ N” SCH, > -~
CH

NN
SreaeRR:
CHs I\’N\)LH CHj

3

A una solucién del compuesto 1 (100 mg) en diclorometano (4 ml) se le agregd acido m-cloroperbenzoico acuoso al
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25% (202 mg) y la mezcla de reaccién se agité durante 15,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
tratd con una solucion acuosa de tiosulfato de sodio, y a continuacién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavo con una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y a continuacion se secoé sobre sulfato de sodio
anhidro, y el disolvente se evaporo bajo presion reducida. El residuo resultante se suspendio en acetonitrilo (2 ml), y el
compuesto 2 (106 mg) y diisopropiletilamina (98 ul) se agregaron a la suspension. La mezcla de reaccion se agité
durante 30 minutos a temperatura ambiente, y a continuacion se agité durante 3 horas adicionales a 60 °C bajo una
atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, a continuacion se diluyé con agua, y se
extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica resultante se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente
se evaporo bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de NH-gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 90:10-60:40) para dar 5-(3-metil-2-naftil)-3-[4-(isopropilcarbamoilmetil)
piperazin-1-il]-1,2,4-triazina (123 mg) como una sustancia viscosa de color amarillo.

SM (APCI) 405 [M + H]

Ejemplo de referencia 210

[Férmula Quimica 80]

HN N
A
i _CH, 2 . W N
O I\/

3

N/*S

N
1 e

(1) El compuesto 1 (1 g) y el compuesto 2 (3,4 g) se suspendieron en THF (30 ml), y la suspension se agitdé durante
1 dia bajo una atmdsfera de argén con calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, el precipitado se recolecto por filtracion, se lavé con acetato de etilo, y se seco para dar el compuesto 3
(1,3 g) como un sdlido incoloro.

SM (APCI) 258 [M + H]

(2) ElI compuesto 3 (100 mg) y hexafluorofosfato de 1H-benzotriazol-1-iloxitripirrolidinfosfonio (217 mg) se
suspendieron en dioxano (4 ml). Trietilamina (163 ul) se agregd a la suspension, y la mezcla de reaccion se agito
durante 2 horas a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de argéon. A la mezcla de reaccion se le agrego
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (14 mg). El compuesto 4 (179 mg) y carbonato de sodio (206 mg) se agregaron a la
mezcla de reaccion, y se agreg6 adicionalmente agua (1 ml) a la misma, y la mezcla de reaccion se agité durante 4
horas a 100 °C. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, y a
continuacion se lavo con una solucidn acuosa y saturada de bicarbonato de sodio y solucion salina, y se seco. El
disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: hexano-acetato de  etilo; gradiente: 65:35-50:50) para dar
5-(2-ciano-5-piridil)-3-(4-fenilpiperazin-1-il)-1,2,4-triazina (22 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 344 [M + H]+

Ejemplo de referencia 211

[Férmula Quimica 81]
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A una soluciéon mixta del compuesto 1 (60 mg), el compuesto 2 (63 mg), y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (10 mg) en
dioxano (2 ml) se le agregd una solucién acuosa de 2 moles/l de carbonato de sodio (1,0 ml). La mezcla de reaccién se
agitd durante 15 minutos a 150 °C en un reactor de microondas (Initiator, Biotage). La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, y a continuacion la solucién se lavé con agua y solucién salina, y
se seco. El disolvente se evapord bajo presion reducida, a continuacion el residuo cristalino resultante se suspendio y
se lavo en un disolvente mixto de hexano-acetato de etilo (2:1), se recolectd por filtracion, y se seco para dar 5-(1-
metil-1H-indol-2-il)-3-morfolin-1,2,4-triazina (50 mg) como un sdlido de color amarillo.

SM (APCI) 296 [M + H]

ES 2774430 T3

~

B(OH),

Ejemplos de referencia 212 a 213

El compuesto de partida correspondiente se tratd de una manera similar a aquella del Ejemplo 211 anterior para dar los

compuestos descritos en el siguiente Cuadro 26.

Cuadro 26

[Férmula Quimica 82]

Va

A,
Z
\

[Cuadro 26]
2

R2

Ejemplo R’ R MS[M + HJ+
™~
212 N/\| 307 (APCI)
(o
HsC
NG \N/\I
213 294 (APCI)
S (_o

Ejemplo 214

[Férmula Quimica 83]

62




10

15

20

25

30

ES 2774430 T3

NQOVCOQCsz
Ney He

Ny
l“’)\’*"\ o _2,_ /@jrﬂ’)\w’\ e Oﬁvcozcsz
Fsy K/N Na F5;C 3 K/N\)LH

4
I Nen o)
NN o \)LN,CH;:,
- LN A CH,
3 5 H

(1) El compuesto 1 (400 mg) se disolvié en DMF (10 ml). El compuesto 2 (70 mg), diisopropiletilamina (360 pl) y
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'- tetrametiluronio (781 mg) se agregaron a la solucion, y la
mezcla de reaccion se agitd durante 1,5 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agrego agua,
y a continuacion la mezcla de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y a continuacion el disolvente se evapor6 bajo presion reducida. El residuo resultante se purificoé por
cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 50:50-0:100) para dar
el compuesto 3 (443 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 551 [M + H]

(2) El compuesto 3 (430 mg) se disolvié en etanol (8 ml) - THF (2 ml). Una solucién acuosa de 1 mol/I de hidréxido
de sodio (8 ml) se agreg6 a la solucién, y la mezcla de reaccion se agité durante 20 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presion reducida, y el residuo se disolvié en agua. Se ajusté el pH de la
solucion a pH 4-5 mediante la adicion de una solucion acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico, y a continuacion la
mezcla de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a
continuacion el disolvente se evapord bajo presion reducida para dar el compuesto 4 (349 mg) como un solido de
color amairillo.

SM (APCI) 523 [M + HI

(3) El compuesto 4 (100 mg) se disolvié en DMF (1,9 ml). Una solucion de 1 mol/l de dimetilamina en THF (190 pl),
diisopropiletilamina (70 pl) y hexafluorofosfato de O-(7- azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (95 mg) se
agregaron a la solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se le agregoé agua, y a continuacion la mezcla de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo- metanol; gradiente:
100:0-95:5), se traté con una solucion de 4 moles/I de HCI en acetato de etilo, y el sobrenadante se eliminé por
centrifugacion, y a continuacion el precipitado se seco para dar 5-(4-
trifluorometilfenil)-3-[4-[[trans-4-(N,N-dimetilcarbamoilmetiloxi) ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-
1-il]-1,2,4-triazina (polvo de color amarillo, 83 mg) como una sal de HCI.

SM (APCI) 550 [M+H]"

Ejemplo de referencia 215

[Férmula Quimica 84]
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LA
|
': " 0 TS cH [ N/)\N/\
—_—
NC” N 1 Y 3 NGO L_NH
O CH;, 2
o) CH3
Cl
3 |

o) 0|-|3

'\/N\)LN CH

(1) A una solucién del compuesto 1 (152 mg) en diclorometano (2 ml) se le agregé acido trifluoroacético (2 ml), y la
mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd bajo
presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en acetato de etilo, y a continuacion la solucién se traté con una
soluciéon acuosa de carbonato de potasio al 40%. La capa acuosa se satur6 con carbonato de potasio, y a
continuacion se extrajo 3 veces con un disolvente mixto de acetato de etilo-THF. La capa organica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo cristalino resultante se
suspendio y se lavé en un disolvente mixto de acetato de etilo-hexano, se recolectdé por filtracion, y se seco para dar
el compuesto 2 (102 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 268 [M + H]

(2) El compuesto 2 (30 mg), el compuesto 3 (30 mg) y carbonato de sodio (24 mg) se suspendieron en acetonitrilo
(3 ml), y la suspension se agitd durante 14 horas a 60 °C bajo una atmdsfera de argéon. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo, y a continuacion la solucion se lavd con agua y
solucion salina, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, vy el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol;
gradiente: 100:0- 95:5) para dar 5-(2-ciano-5-piridil)-3-[4-(isopropilcarbamoilmetil)piperazin-1-il]-1,2,4-triazina (20
mg) como un solido de color amairrillo.

SM (APCI) 367 [M + H]+

Ejemplos 216 a 227

El compuesto de partida correspondiente se tratd de una manera similar a aquella del Ejemplo 215 anterior para dar los
compuestos descritos en el siguiente Cuadro 27.

Cuadro 27

[Férmula Quimica 85]

[Cuadro 27]

Ms Sal

Py

Ejemplo

216 383 [M+H]+ APCI
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(continuacion)
Ejemplo R Ms Sal
217 C[:@/ 397 [M+H]+ APCI 2HCI
(@]
218 r 397 [M+H]+ APCI 2HCI
219 (oj@/ 383 [M+H]+ APCI
S
220 (\N 398 [M+H]+ APCI
=
221 | - 409 [M+H]+ APCI
FsC
4
222 N'N 395 [M+H]+ APCI
H4C
CH
N-N
223 S@, 395 [M+H]+ APCI
o Ny
224 | 375/377 [M+H]+ APCI
A
F
225 F\Ej 395 [M+H]+ APCI
F
226 O/ 359 [M+H]+ APCI
H4C
F =
227 | 377 [M+H]+ APCI
e

Ejemplo de referencia 228

[Formula Quimica 86]
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2 - l N’)\N’ﬁ O CH,
oA,
H

Y
)

(1) A una solucion del compuesto 1 (177 mg) en metanol (7 ml)-trietilamina (1,2 ml) se le agregd paladio humedo al
10% sobre carbono (53 mg), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora bajo una atmosfera de hidrégeno. El
paladio sobre carbono se eliminé por filtracion, y a continuacion se lavé con metanol. El filtrado se concentré bajo
presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-cloroformo; gradiente: 70:30-40:60) para dar el compuesto 2 (87 mg) como un soélido de color amairillo.
SM (ESI) 370 [M + H]

(2) A una solucién del compuesto 2 (112 mg) en diclorometano (2 ml) se le agregé acido trifluoroacético (2 ml), y la
mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con metanol,
a continuacion la solucion se traté con una resina de intercambio catiénico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx,
eluyente: una solucién de 1 mol/l de NHs en metanol), y el eluato se concentrd bajo presion reducida. El residuo
resultante, el compuesto 3 (82 mg) y carbonato de sodio (64 mg) se suspendieron en acetonitrilo (3 ml), y la
suspension se agitdé durante 19 horas a 65 °C bajo una atmdsfera de argén. La mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente, se diluyd con cloroformo, y a continuacion se lavé con agua, y se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 80:20-50:50) para dar
3-[4-(isopropilcarbamoilmetil) piperazin-1-il]-5-fenetil-1,2,4-triazina (101 mg) como una sustancia viscosa de color
amairillo.

SM (APCI) 369 [M + H]+

Ejemplos de referencia 229 a 230

El compuesto de partida correspondiente se tratd de una manera similar a aquella del Ejemplo 228 anterior para dar los
compuestos descritos en el siguiente Cuadro 28.

Cuadro 28
[Férmula Quimica 87]
N'b
P
-
R7 NN 0 JC\Ha
N
\)LN CH,4
H
[Cuadro 28]
Ejemplo R Ms
229 m 395 [M+H]+ APCI
230 O’ 361 [M+H]+ APCI
HyC™
Ejemplo 231
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[Férmula Quimica 88]

HNY  Hyo
HaoJ\’N O.LCHs )
N&‘N 2 CH3 I ‘:N

N’J\SOZCH3 N/)\N’\ HeC

cl 1 cl HieP A O CHo
3 O CHs
O CHs
N,
C|\)LNJ\CH3 | i
TFA 4 H NN 0 CcHg
> ci chJ\’N N7 CHy
5

(1) A una solucién del compuesto 1 (500 mg) en DMF anhidro (3,7 ml) se le agrego el compuesto 2 (1100 mg), y la
mezcla de reaccion se agitd durante 5 horas a temperatura ambiente bajo una atmosfera de argon, y a
continuacion se agitdé durante 3 horas a 60 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyo
con agua, y a continuacion se extrajo 3 veces con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de NH-gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 85:15-60:40) para dar el compuesto 3
(85 mg) como una sustancia viscosa de color amarillo.

SM (APCI) 390/392 [M + H]*

(2) A una solucién del compuesto 2 (80 mg) en cloroformo (1 ml) se le agrego acido trifluoroacético (1 ml), y la
mezcla de reaccion se agitdé durante 15 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con
metanol, la solucién se tratd con una resina de intercambio catiénico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx,
eluyente: una solucién de 1 mol/l de NHs en metanol), y el eluato se concentrd bajo presiéon reducida. El residuo
resultante, el compuesto 4 (57 mg), y carbonato de sodio (45 mg) se suspendieron en acetonitrilo (1,5 ml), y la
suspension se agitdé durante 15 horas a 60 °C bajo una atmdsfera de argén. La mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente, se diluy6 con agua, y a continuacion se extrajo dos veces con cloroformo, y se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 90:10-60:40) para dar
5-(4-clorofenil)-3-[(R)-4-(isopropilcarbamoilmetil)-2-metilpiperazin-1-il]-1,2,4-triazina (57 mg) como una sustancia
viscosa de color anaranjado.

SM (APCI) 389/391 [M + H]*

Ejemplo 232

[Férmula Quimica 89]

c
Fc k‘,ru\",oe’ﬂ,0|-|3 .c LUNH

Y

I
3 Py
NN O CHy
s SN A
i 3
CH,

(1) A una solucion del compuesto 1 (407 mg) en diclorometano (2,5 ml) se le agregé acido trifluoroacético (1 ml), y
la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6é con
metanol, y a continuacion la soluciéon se traté con una resina de intercambio catidnico fuerte empaquetada
(PoraPak Rxn Cx, eluyente: una solucion de 1 mol/l de NH3 en metanol). El eluato se concentrd bajo presion
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reducida para dar el compuesto 2 (258 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 310 [M + HI

(2) El compuesto 2 (79 mg), el compuesto 3 (104 mg) y carbonato de sodio (56 mg) se suspendieron en acetonitrilo
(3 ml), y la suspension se agitd durante 3,5 horas a 75 °C bajo una atmoésfera de argon. A la mezcla de reaccion se
le agregd adicionalmente el compuesto 3 (3 mg), y la mezcla de reaccion se agitd durante 18 horas adicionales a la
misma temperatura. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con una solucién acuosa y
saturada de bicarbonato de sodio, y a continuacién se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica
resultante se lavd con solucién salina, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo
presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol 90:10). A continuacion, el residuo cristalino resultante se disolvid en acetato de etilo, la
solucion se traté con 4 moles/| de HCl/acetato de etilo. El disolvente se evapord bajo presion reducida, el residuo se
suspendid y se lavd en éter dietilico, se recolectd por filtracion, y se secd para dar clorhidrato de
3-[4-[(S)-1-(isopropilcarbamoil)etil]piperazin-1-il]-5-(4-trifluorometilfenil)-1,2,4-triazina (27 mg) como un solido de
color amairillo.

SM (APCI) 423 [M + H]+

Ejemplo de referencia 233

[Férmula Quimica 90]

Br o NH HzCO;
|
—_— — .
1 2

0] o)
d

.3 fo 0\ It
AT O o 2

"N
> ~~Nﬁ‘m’\l

6 o

(1) Una solucion de diisopropilamina (6,5 ml) en THF anhidro (40 ml) se enfrié a -78 °C bajo una atmosfera de
argon. Una solucién de 1,59 mol/l de n-butil-litio en hexano (26,6 ml) se agregd gota a gota a la solucién, y a
continuacion la mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a -10 °C. A continuacion, la mezcla de reaccion se
agrego gota a gota a una solucion del compuesto 1 (3,6 g) y bromuro de metileno (7,4 g) en THF anhidro (40 ml) a
-78 °C durante 7 minutos, y se agité durante 30 minutos a la misma bajo una atmésfera de argon. Una solucion de
6 moles/I de acido clorhidrico (20 ml) se agrego lentamente a la solucidn para enfriar rapidamente la reaccion, la
temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se diluyd con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y solucion salina, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se evapord bajo presion reducida para dar el compuesto 2 (4,1 g) como una solucién de color amarillo
palido.

SM (ESI) 295/297 [M-H]

(2) A una solucién del compuesto 2 (4,0 g) en THF (20 ml) se le agregé morfolina (5,1 ml), y la mezcla de reaccion
se agité durante 30 horas a 50 °C bajo una atmdsfera de argéon. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, el precipitado se eliminé por filtracion, se lavé con THF, y el filtrado se concentrd bajo presion reducida.
El residuo resultante se disolvié en metanol (20 ml), y el compuesto 3 (1,8 g) se agrego a la solucion. A la mezcla de
reaccion se le agrego gota a gota acido acético (2,3 ml) durante 5 minutos, y la mezcla de reaccion se agit6 durante
4 horas a temperatura ambiente, y a continuacion se agité durante 19 horas adicionales con calentamiento a
reflujo. La mezcla de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente, se concentrd bajo presion reducida, y a
continuacioén el concentrado se diluyd con acetato de etilo, y se lavo con una solucién acuosa de carbonato de
potasio al 20%. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé bajo
presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol, gradiente: 99:1-92:8) para dar el compuesto 4 (317 mg) como un sélido de color amarillo
palido.

SM (APCI) 193 [M + HT

(3) A una solucién del compuesto 4 (80 mg) en DMF anhidro (3 ml) se le agregdé hidruro de sodio (42 mg) bajo una
atmaosfera de argoén, y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le
agrego el compuesto 5 (173 mg), y la mezcla de reaccién se agité durante 1 dia a temperatura ambiente, y a
continuacion se agité durante 1 dia adicional a 100 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y
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agua se agrego lentamente a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y a
continuacioén se lavod con agua y solucion salina, y se seco. El disolvente se evapord bajo presion reducida, vy el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo;
gradiente: 70:30-50:50) para dar 5-ciclohexilmetil-3-morfolin-1,2,4-triazina (16 mg) como un sdlido de color
amairillo.

SM (APCI) 263 [M + H]

Ejemplo de referencia 234

[Férmula Quimica 91]

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo 233 anterior para dar
3-morfolin-5-fenetil-1,2,4-triazina. SM (APCI) 271 [M+H]+

Ejemplo de referencia 235

[Férmula Quimica 92]

/N-.. /\© CH3 ’N"N
CHy 4 jl\ N NH .8020H3
SCHy,— ™ _— |

(1) A una solucién del compuesto 1 (400 mg) en N-metilpirrolidona (1 ml) se le agregé el compuesto 2 (2 ml), y la
mezcla de reaccion se agitoé durante 1 hora a 200 °C en un reactor de microondas (Initiator, Biotage). La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo, y a continuacion la solucién se lavé con
agua y solucion salina, y se secd. El disolvente se evaporo bajo presion reducida, y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 70:30- 50:50) para
dar el compuesto 3 (436 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 277 [M + H]+

(2) A una solucion del compuesto 3 (50 mg) en THF anhidro (3 ml) se le agreg6 hidruro de sodio (13 mg) bajo una
atmdsfera de argon, y la mezcla de reaccion se agité durante 40 minutos a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se le agrego cloruro de acido metanosulfénico (34 pl), y la mezcla de reaccion se agité durante 6 horas a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregé agua lentamente, la mezcla de reaccioén se diluy6 con
acetato de etilo, y a continuacion la soluciéon se lavé con agua y solucion salina, y se seco. El disolvente se evaporo
bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo-acetato de etilo 95:5) para dar 3-[N-bencil-N-(metilsulfonil)amino]-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina (56 mg) como
una sustancia viscosa de color amarillo palido.

SM (APCI) 355 [M + H]

Ejemplo de referencia 236

[Férmula Quimica 93]

I NHSO,CH- N
CHy IN*N N , GHy [N
_SO,CH
Aso,ch, _ (P S02CHs
1 3 S

A una solucion del compuesto 2 (66 mg) en DMF anhidro (1,5 ml) se le agregé hidruro de sodio (15 mg) bajo una
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atmosfera de argdn, y la mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se le agregé el compuesto 1 (80 mg), y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregd agua lentamente, y la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de
etilo, y a continuacion la solucién se lavé con agua y solucion salina, y se seco. El disolvente se evapord bajo presion
reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo; gradiente: 65:35-45:55) para dar 3-[N-(metilsulfonil)-N-(2-piridilmetil) amino]-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina (112 mg)
como una sustancia viscosa de color amarillo palido.

SM (APCI) 356 [M + H]+

Ejemplos de referencia 237-238

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo 235 o 236 anterior para
dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 29.

Cuadro 29

[Férmula Quimica 94]

/]

N
/E N
R N/ R?

[Cuadro 29]

Py
N

Ejemplo R MS[M + H]* Método

H3 O ’O
\\S’ Manera similar a
237 \N' 355 (APCI) aquella del Ejemplo

O

235

CHj 0. 0

A\W/4 L
~ ’S Manera similar a
238 U 305 (APCI) aquella del Ejemplo
236

Ejemplo de referencia 239

[Férmula Quimica 99]

N. N.
CHy 7 /IML CHy (7 J\l\
T T
N7 NSO,CHy T NT O
1 2

A una solucion de alcohol bencilico (83 pl) en THF anhidro (2 ml) se le agregd hidruro de sodio (24 mg) bajo una
atmosfera de argén, y la mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se le agrego6 el compuesto 1 (100 mg), y la mezcla de reaccion se agité durante 15 horas a temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregd agua lentamente, y la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de
etilo, y a continuacion la solucion se lavo con agua y solucion salina, y se seco. El disolvente se evapord bajo presion
reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-acetato
de etilo 95:5) para dar 3-benciloxi-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina (67 mg) como un solido incoloro.

SM (APCI) 278 [M + HI

Ejemplo de referencia 240

70



10

15

20

25

30

ES 2774430 T3

[Férmula Quimica 96]

O CH
CH; O S CH, O neNH2 3
Haci“?””\hO)LNHz—:- C’I\._P’LO)\NHz
1

Una solucién del compuesto 1 (2,4 g) e hidrato de hidrazina (510 pl) en etanol (20 ml) se agité durante 7 horas a
temperatura ambiente. A continuacién, a la mezcla de reaccion se le agrego el compuesto 2 (1,6 g), y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 15,5 horas a temperatura ambiente, y a continuacion se agité durante 1 hora adicional a 70
°C. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con una solucién acuosa y saturada de
bicarbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina, y se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 80: 20-60:40) para dar
3-[1-(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-3-il]-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina (1,1 g) como un solido de color anaranjado.

SM (APCI) 355 [M + H]+

Ejemplos de referencia 241 a 243

El compuesto de partida correspondiente se tratd de una manera similar a aquella del Ejemplo 240 anterior para dar los
compuestos descritos en el siguiente Cuadro 30.

Cuadro de referencia 30

[Férmula Quimica 97]

)
1 N/)\RZ
[Cuadro 30]
Ejemplo [R R? MS[M + H]*

CH,
241 \/O 262 (APCI)

CHj

242 N 0 359 (APCI)
Y ;o

F O CH,

243 \q 212

Ejemplo de referencia 244

R

[Férmula Quimica 98]
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SEA G B~ G o~ G

(1) Al compuesto 1 (1,1 g) se le agregé una solucion de 4 mol/l de HCI en acetato de etilo (4 ml), y la mezcla de
reaccion se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregd una solucion
acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, la mezcla de reaccién se extrajo con cloroformo, y la capa organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente: 100:0-90:10) para
dar el compuesto 2 (752 mg) como un sélido de color marron palido.

SM (APCI) 255 [M + H]

(2) El compuesto 2 (100 mg), 2-yodopirazina (111 mg), xantphos (27 mg), y t-butdxido de sodio (57 mg) se
suspendieron en tolueno (2 ml), y la suspension se desgasificd bajo presion reducida, y a continuacion se lleno de
nuevo con argon. A la mezcla de reaccion se le agrego tris(dibencilidenacetona) dipaladio (14 mg), y la mezcla de
reaccion se agité durante 50 minutos a 120 °C. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyo
con agua, y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacién el disolvente se evapord, y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 80: 20-60:40) para dar
3-[1-(pirimidin-2-il)-piperidin-3-il]-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina (49 mg) como una sustancia viscosa de color marrén
palido.

SM (APCI) 333 [M + H]+

Ejemplo de referencia 245

[Férmula Quimica 99]

CH3 O

|
co CH Qo CH; | N‘“\N
H3C N N/ H3
4

(1) A una solucién del compuesto 1 (6,1 g) en metanol (2,5 ml) se le agrego acido hidrato de hidrazina (3,9 ml), y la
mezcla de reaccidon se agitd durante 7 horas con calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, se agregd acetato de etilo a la misma, y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora. El
precipitado se recolecto por filtracion, se lavé con acetato de etilo, y se secé para dar el compuesto 2 (4,2 g) como
un solido de color ligeramente marrén.

SM (APCI) 152 [M + H]

(2) Una solucion del compuesto 2 (290 mg) y el compuesto 3 (330 mg) en etanol (3 ml) se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. A continuacion, a la mezcla de reaccion se le agregé acetato de amonio (745 mg), y la
mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a 150 °C en un reactor de microondas (Initiator, Biotage). La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se lavd con una solucién acuosa y saturada de bicarbonato
de sodio, y a continuacién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion salina, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 70:30- 50:50). El
residuo resultante se suspendié y se lavé en un disolvente mixto de hexano-éter dietilico (1: 1), se filtré por
filtracion, y se secd para dar 3-(2-metil-5-piridil)-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina (21 mg) como un sélido de color amarillo
palido.

SM (APCI) 263 [M + H]+

Ejemplo de referencia 246

[Férmula Quimica 100]
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/N-.N l/\n
\N J\/OW

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo 245 anterior para dar
3-benciloximetil-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina.
SM (APCI) 296 [M+H]+

Ejemplo 247

[Formula Quimica 101]

HOQC ‘“N
3
CL CL

2HCI

El compuesto 1 (200 mg) y el compuesto 2 (168 mg) se disolvieron en DMF (4 ml). Diisopropiletilamina (676 ul) y
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (491 mg) se agregaron a la solucion, y la
mezcla de reaccion se agitd durante 21 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de
etilo, la solucion se lavé con agua y solucion salina, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé
bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo-acetato de etilo; gradiente: 95:5-50:50) para dar
3-[4-[(3-etilpentanoil)amino1piperidin1-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina (224 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 386 [M + H]

Ejemplo 248

[Formula Quimica 102]

@“Q\% oMo o

2HCI

°N
i Q\ CH3

(1) A una solucion del compuesto 1 (400 mg) y diisopropiletilamina (676 pl) en cloroformo (12 ml) se le agregd
cloroformiato de 4-nitrofenilo (281 mg), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, y se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El residuo resultante se
suspendid y se lavd en acetato de etilo, se recolecto por filtracion, y se secé para dar el compuesto 2 (356 mg)
como un solido de color amarillo.

SM (APCI) 439 [M + HI

(2) A una solucion del compuesto 2 (100 mg) y diisopropiletilamina (340 ul) en cloroformo (3 ml) se le agregd
isopropilmetilamina (85 mg), y la mezcla de reaccion se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyd con una solucién acuosa de carbonato de potasio, y se extrajo dos veces con cloroformo. La
capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapor6 bajo presion reducida. El residuo
resultante se suspendié y se lavd en éter diisopropilico, se recolectdé por filtracién, y se sec6 para dar
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5-(4-fluorofenil)-3-[4-(N-isopropil-N-metilureido)piperidin]-1,2,4-triazina (66 mg) como un sélido de color amarillo.
SM (ESI) 373 [M + H]+

Ejemplo 249
[Formula Quimica 103]

HCI

NN 2HCI Cl)L 0 Nen

| I
0,0 O8O
Cl NH, Cl N

1 3 H

El compuesto 1 (100 mg) y el compuesto 2 (89 mg) se suspendieron en acetonitrilo (3 ml). Diisopropiletilamina (240 pl)
se agrego a la suspension, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua, y una solucién acuosa y saturada de carbonato de potasio se agregé a la solucion, y a
continuacion la mezcla de reaccion se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente:  100:0-90:10) para dar
5-(4-clorofenil)-3-[4-[(1-metilpiperidin-4-il)oxicarbonilamino]piperidin]-1,2,4-triazina (95 mg) como un sélido de color
amairillo.

SM (APCI) 431/433 [M + H]*

Ejemplo 250

[Formula Quimica 104]

Gt
N/)\N’ﬁ N Ny o O’N‘CHa
cl ’ K/N\NHQ cl 3 k/N‘HJk/

El compuesto 1 (40 mg) y el compuesto 2 (40 mg) se disolvieron en DMF (1,5 ml). Diisopropiletilamina (96 pl) y
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (79 mg) se agregaron a la solucién, y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé con una solucién
acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El disolvente se evapord bajo presion
reducida, y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente: acetato de
etilo-metanol 92:8) para dar 5-(4-clorofenil)-3-[4-[1-[trans-4-(dimetilamino)
ciclohexillacetilamino]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina (48 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (ESI) 458 [M + H]

Ejemplo 251

[Formula Quimica 105]

N k,N\HJk)\CH

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo 250 anterior para dar
5-(4-clorofenil)-3-[4-[(3-metilbutanoil)amino]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina.
SM (ESI) 375/377 [M+H]"

74



10

15

20

25

30

35

40

ES 2774430 T3

Ejemplo de referencia 252

[Formula Quimica 106]

G

e
" 2HCH
S O SI X
N"N NN 0 UN“CHa
. 1 CO.Na . W
3 on M

OH

El compuesto 1 (120 mg) y el compuesto 2 (109 mg) se disolvieron en DMF (3,4 ml). Diisopropiletilamina (266 pl) y
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (193 mg) se agregaron a la solucion, y la
mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 16,5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua,
una solucion acuosa y saturada de carbonato de potasio se agregd a la misma, y la mezcla de reaccion se extrajo 3
veces con cloroformo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord bajo presion
reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol; gradiente: 100:0-97:3) para dar 3-[4-[[[trans-4-(dimetilamino)
ciclohexillcarbamoillhidroximetillpiperidin]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina (110 mg) como un sélido de color amarillo.
SM (ESI) 457 [M + H]*

Ejemplo 253

[Formula Quimica 107]

A
=

/\l ? CHa
P ANH o k/“:ﬁ;'\g*cm

] 1 3

/
rd
N
F
N
z
j

El compuesto 1 (200 mg) y el compuesto 2 (114 mg) se disolvieron en DMF (7 ml). Diisopropiletilamina (500 pl) y
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (303 mg) se agregaron a la solucion, y la
mezcla de reaccion se agitd durante 40 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con una
solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo 3 veces con cloroformo. La capa organica se lavé con
solucion salina, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo
resultante se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente:
100:0-97:3) para dar 5-(4-clorofenil)-3-[4-[(isopropilamino)oxalil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina (267 mg) como un sélido
de color amarillo. SM (APCI) 389 [M + H]*

Ejemplo de referencia 254

[Formula Quimica 108]

~ CHO
NT 2 CH, |N\\N 2HCH
e i

N

D
K/N A

3

A una solucion del compuesto 1 (100 mg) en diclorometano (4 mi) se le agregaron el compuesto 2 (50 mg), acido
acético (2 gotas), y triacetoxiborohidruro de sodio (120 mg), y la mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, y a continuacion se extrajo con cloroformo. La capa
organica resultante se lavo con solucion salina, se seco sobre sulfato de sodio, y el disolvente se evaporé. El residuo
resultante se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente:
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100:0-95:5), y el residuo resultante se traté con una solucién de 4 moles/| de HCI en acetato de etilo para dar
diclorhidrato de 3-[4-(3-piridilmetil) piperazin-1-il]-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina (120 mg) como un polvo de color amarillo.
SM (ESI) 347 [M + H]+

Ejemplo 255

[Formula Quimica 109]

oy oy

O Wi LD
F OH F OJ\N

1 2 :

A una solucién del compuesto 1 (100 mg) en THF anhidro (3,6 ml) se le agregd isocianato de ciclopentilo (51 ul), y la
mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a 80 °C. A continuacion, a la mezcla de reaccion se le agregd cloruro de
cobre (1) (36 mg), y la mezcla de reaccion se agité durante 17,5 horas a la misma temperatura, y adicionalmente, se
agrego isocianato de ciclopentilo (25 pl) a la misma, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion durante 4,5 horas.
La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y amoniaco conc. que se habia diluido
hasta 3 veces, y se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica resultante se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro, y el disolvente se evapor6 bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 70:30-40:60) para dar
3-[4-(N-ciclopentilcarbamoiloxi)piperidin]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina (66 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (ESI) 386 [M + H]*

Ejemplo de referencia 256

[Formula Quimica 110]

OH
N, N

N.
J o 2 A

A una suspension de hidruro de sodio (20 mg) en THF anhidro (2 ml) se le agregé el compuesto 2 (62 pl) bajo una
atmosfera de argodn, y la suspension se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se
le agrego el compuesto 1 (100 mg), y la mezcla de reaccion se agité durante 35 minutos a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion se le agregé agua lentamente, la mezcla de reaccion se extrajo dos veces con cloroformo, y la
capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano- acetato de etilo; gradiente:
80:20-50:50) para dar 5-benciloxi-3-morfolin-1,2,4-triazina (127 mg) como un soélido incoloro.

SM (APCI) 273 [M + HI

¥

Ejemplo de referencia 257

[Formula Quimica 111]

NH,
N, N,

/[ N ci 2 /[ N

C N7 N >~ NTONTONTY
1 © cl 3 0

A una solucion del compuesto 1 (50 mg) en THF anhidro (1,2 ml) se le agregaron diisopropiletilamina (65 pl) y el
compuesto 2 (36 pl), y la mezcla de reaccion se agité durante 50 minutos a temperatura ambiente, y a continuacion se
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agitoé durante 18 horas adicionales a 50 °C. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con

agua, y a continuacion se extrajo dos veces con cloroformo, y la capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro.

El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de

NH-gel de silice (eluyente: cloroformo-acetato de etilo 80: 20) para dar 5-(4-clorobencil) amino-3-morfolin-1,2,4-triazina
5 (42 mg) como un sdlido de color marrén palido.

SM (APCI) 306/308 [M + H]*

Ejemplos 258 a 262

10  El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo 2 anterior para dar los

ES 2774430 T3

compuestos descritos en el siguiente Cuadro 31.

Cuadro 31
15 [Formula Quimica 112]
?I\
R N N/ﬁ 0
I\/N\)J\RZ
[Tabla 31]
Ejemplo R’ R? MS[M + HJ*
N/
N /]
258 A N \N 471 (APCI)
Hs;C N
o
N. _CHs
259 E:I/ \ﬂ/ 452 (APCI)
Ly O
\N\\
H
0]
F S
260 F. ~ ~ AN N/CHS 504 (APCI)
ﬂ H
H
. N.__CHj
261 F O, \g/ 506 (APCI)
~ \\“‘
F N
N/VSOzCH3
262 N /O 522/524 (APCI)
N
Cl N

20 Ejemplo 263ay 263b

[Férmula Quimica 113]
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| NiN N/ﬁ e 2 | iN /\
cl N g0 Cl K’N\)LN* "
1 &, Y L
)
HPLC NN o
Cl i N\')LN* "
4 CHs ' OH

nin

(En el esquema anterior, la estereoquimica para un sustituyente del atomo de carbono marcado con
configuracion trans, y no especifica su configuracion absoluta).

significa

El compuesto 1 (200 mg), el compuesto 2 (74 mg) y 1-hidroxibenzotriazol (101 mg) se suspendieron en DMF (4 ml).
Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (165 mg) se agregé a la suspension, y la mezcla de reaccién
se agito durante 15,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, y a continuacion se
extrajo 3 veces con cloroformo. La capa organica se lavé con una solucion acuosa y saturada de bicarbonato de sodio
y solucion salina, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente:
100:0-95:5) para dar un racemato del compuesto 3 (224 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 447/449 [M + H]*

A continuacion, dos isdmeros que tenian una configuracion estérica diferente en un atomo de carbono marcado con ™"
en el compuesto 3 (206 mg) que era una mezcla de diasteredmeros se aislaron por HPLC de reciclado (Chiralpak IF
(30 x 250), éter metil-terc- butilico/metanol/dietilamina = 80/20/0,1, caudal: 20 ml/min), la fraccién que contenia cada
uno de los isdmeros se concentré bajo presion reducida para dar 5-(4-clorofenil)-3-[(3R)-4-[(trans-3-
hidroxitetrahidropiran-4-il)carbamoilmetil]-3-metilpiperazin-1-il]-1,2,4-triazina como un solido de color amarillo
(Ejemplo 263a, solido de color amarillo, 86 mg y Ejemplo 263b, sélido de color amarillo, 83 mg).

Ejemplo 263a

Tiempo de retencion: 11,28 minutos (Chiralpak IF-3 (4,6 x 150), éter metil-terc- butilico/metanol/dietilamina =
80/20/0,1, caudal 0,5 ml/min)

Pureza 6ptica > 99,8 % ee

SM (APCI) 447/449 [M + H]+

Ejemplo 263b (un diasteredmero del Ejemplo 263a)

Tiempo de retencioén: 13,14 minutos

Pureza 6ptica 99,73 % ee

SM (APCI) 447/449 [M + H]+
Para la preparacion de los compuestos de los Ejemplos anteriores, cualquier reactivo comercialmente disponible o
cualquier compuesto que se haya preparado mediante la modificacién quimica de los reactivos utilizando métodos
convencionales y otros métodos basados en los mismos se pueden utilizar como material de partida y como un
intermediario. Adicionalmente, se pueden preparar mediante los métodos descritos en los siguientes Ejemplos de
Referencia.
Ejemplo de referencia 1

[Formula Quimica 114]
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1 H,C H 36

Una solucién del compuesto 2 (2,9 g) en THF anhidro (25 ml) se enfrié a -78 °C bajo una atmdsfera de argén, una
solucién de 1,64 moles/l de n-butil-litio en hexano (8,6 ml) se agregd gota a gota a la solucion, y la mezcla de reaccion
se agité durante 1 hora a la misma temperatura. A continuacion, a la mezcla de reaccion se le agrego gota a gota una
solucion del compuesto 1 (1,3 g) en THF (15 ml), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a-78 °C. Una solucion
acuosa de cloruro de amonio al 10% se agregd lentamente a la solucidon para enfriar rapidamente la reaccion, y a
continuacion la temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a la temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo, se lavo con agua y solucidn salina, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evaporé bajo presion reducida, el residuo resultante (el producto crudo 3) se disolvio en tolueno (35
ml)-dioxano (35 ml), y 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (2,8 g) se agregd en porciones a la solucion. Después
de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, y a
continuacion se lavo con una solucion mixta de soluciones acuosas de 2 moles/|l de hidroxido de sodio y tiosulfato de
sodio, agua y solucion salina, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion
reducida, y el residuo cristalino resultante se suspendid y se lavo en un disolvente mixto de acetato de etilo-hexano (2:
1), se recolecto por filtracion, y se seco para dar el compuesto 4 (2,3 g) como un sélido de color marrén.

SM (APCI) 258 [M + H]

Ejemplo de referencia 2 a 10

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 1 anterior
para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 32.

Cuadro 32
[Férmula Quimica 115]
x
=
R” "N” “SCH;

[Cuadro 32]

Ejemplo de Referencia Ms

APCI 272 [M+H]+

APCI 248 [M+H]+

HaC”

APCI 254 [M+H]+

APCI 268 [M+H]+

g8at

Ha




5

10

15

20

25

ES 2774430 T3

(continuacion)

Ejemplo de Referencia Ms

R
6 {@/ APCI 246 [M+H]+
o
0

7 l S APCI 246 iM+HI+
P
0
8 & APCI 250 [M+H]+
I
F
9 /L\\/ APCI 236 [M+H]+

ci
10 CI\©/ APCI 272/274 [M+H]+

Ejemplo de referencia 11

[Formula Quimica 116]

F
C].Q _
| c Eooe e F /EN*N

N: N |

N 2 o A CHy i A A LCH
A on A S
R
N s F 3 F 4

1

Una solucion del compuesto 2 (5,3 ml) en THF anhidro (60 ml) se enfri6 a -78 °C bajo una atmoésfera de argon, una
solucién de 1,65 moles/I de n-butil-litio en hexano (29 ml) se agregd gota a gota a la solucién, y la mezcla de reaccion
se agité durante 1 hora a la misma temperatura. A continuacion, a la mezcla de reaccion se le agrego gota a gota una
solucion del compuesto 1 (4,0 g) en THF (20 ml), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a-78 °C. Una solucion
acuosa de cloruro de amonio al 10% se agregd lentamente a la solucidon para enfriar rapidamente la reaccion, y a
continuacion la temperatura de la mezcla de reaccion se elevé a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo, se lavo con agua y solucion salina, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se evaporo bajo presion reducida, y el residuo resultante (el producto crudo 3) se disolvio en tolueno (160 ml), y
2,3-dicloro- 5,6-diciano-p-benzoquinona (8,6 g) se agregd en porciones a la solucion. Después de agitar durante 20
horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y a continuacion se lavé con una
soluciéon mixta de soluciones acuosas de 2 moles/I de hidroxido de sodio y tiosulfato de sodio, agua, y solucioén salina,
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord bajo presién reducida, y el residuo cristalino
resultante se suspendio y se lavo en éter diisopropilico, se recolecté por filtracion, y se secé para dar el compuesto 4
(7,5g) como un solido de color amairrillo.

SM (APCI) 274/276 [M + H]*

Ejemplo de referencia 12

[Formula Quimica 117]
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A una solucion del compuesto 1 (3,0 g) en THF anhidro (250 ml) se le agreg6 gota a gota una solucién de 0,5 mol/l del
compuesto 2 en THF (52 ml) con enfriamiento con hielo bajo una atmédsfera de argdn. La temperatura de la mezcla de
reaccion se elevd lentamente a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se agité durante 15 horas, y a
continuacioén acido clorhidrico diluido se agregd lentamente bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccion se
ajusté a un pH neutro con una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y a continuacion la solucién se
diluyé con acetato de etilo, se lavo con solucion salina, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporé bajo presion reducida. El producto crudo 3 resultante se disolvi6 en tolueno (250 ml), y
2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (6,4 g) se agregd en porciones a la solucion. Después de agitar durante 40
minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y a continuacién se lavé con una
soluciéon mixta de soluciones acuosas de 2 moles/l de hidréxido de sodio y tiosulfato de sodio, agua, y solucién salina,
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se
suspendid y se lavd en un disolvente mixto de acetato de etilo-hexano (1:2), se recolecto por filtracion, y se seco para
dar el compuesto 4 (3,3 g) como un solido de color amairillo.

SM (APCI) 218 [M + HI

Ejemplo de referencia 13 a 17

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 12
anterior para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 33.

Cuadro 33

[Formula Quimica 118]

N\;
LA
o
R”N” “SCH;
[Cuadro 33]
Ejemplo de Referencia R Ms
13 /O/ APCI 222 [M+H]+
F
=
14 | APCI 238/240 [M+H]+
s
Cl
CHj
15 @/ APCI 218 [M+H]+
OCH,4
16 N APCI 234 [M+H]+
I P
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(continuacion)
Ejemplo de Referencia R Ms

H4C

17 ESI 224 [M+H]+

\_s

Ejemplo de referencia 18

[Formula Quimica 119]

=z

\!

Nf N S e N S0,CH,4
N \N

HaC h,

A una solucién del compuesto 1 (2,3 g) en diclorometano (45 ml) se le agregd una suspension de acido
m-cloroperbenzoico acuoso al 25% (4,7 g) en diclorometano (45 ml), y la mezcla de reaccién se agité durante 17 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se tratd con una solucion acuosa de tiosulfato de sodio, y a
continuacion una solucion mixta de una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio y agua (aproximadamente
1: 1) se agrego a la misma, y la mezcla de reaccion se agitd. La mezcla de reaccion se filtrd, y los cristales resultantes
se lavaron con agua y diclorometano. El filtrado se extrajo con cloroformo, se lavé con agua y solucion salina, y a
continuacion se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo
cristalino resultante se combind con los cristales previamente obtenidos, y la sustancia combinada se suspendio y se
lavod en un disolvente mixto de acetato de etilo-hexano, se recolecto por filtracion, y se seco bajo presion reducida para
dar el compuesto 2 (2,4 g) como un solido de color amairillo.

SM (APCI) 290 [M + HI

Ejemplo de referencia 19 a 32

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 18
anterior para dar los compuestos descritos en los siguientes Cuadros 34 y 35.

Cuadro 34

[Formula Quimica 120]

)

2N

AT
R7N” TS0O,CH5
[Cuadro 34]
Ejemplo de Referencia R Ms

19 APCI 304 [M+H]+

FgCO/
20 O\)@( APCI 280 [M+H]+
H;C”
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Cuadro 35

[Formula Quimica 121]

(continuacion)
Ejemplo de Referencia R Ms
= ™
21 | APCI 286 [M-+H]+
N 7
22 (OU APCI 278 [M+H]+
(0]
23 %” APCI 278 [M+H]+
0
24 %, APCI 292 [M+H]+
F
25 @/ APCI 268 [M+H]+
H5C
Cl
26 CI\©/ APCI 304/306 [M+H]+
=
27 | 4 APCI 250 [M+H]+
HsC
[ S
28 F- P APCI 254 [M+H]+
-
29 I P APCI 270/272 [M+H]+
Cl
N\v
B
*;I\
R”"N” "S0O,CH;
[Cuadro 35]
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Ejemplo de Referencia R Ms
CH;
30 | = APCI 250 [M+H]+
N
OCH,4
31 ©/ APCI 266 [M+H]+
F

F

Ejemplo de referencia 33

[Formula Quimica 122]

(1) A una solucion del compuesto 1 (1,2 g) en DMF (40 ml) se le agregd el compuesto 2 (1,8 g), y la mezcla de
reaccion se agité durante 3 dias a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de argdn. Después de concentrar bajo
presién reducida, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y a continuacion se lavé con agua, una
solucion acuosa y saturada de bicarbonato de sodio y solucion salina, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol; gradiente: 100:0-90:10). El residuo cristalino resultante se
suspendio y se lavé en un disolvente mixto de acetato de etilo-hexano(1: 1), se recolecté por filtracion, y se seco
para dar el compuesto 3 (1,3 g) como un soélido de color amarillo.

SM (APCI) 382 [M + HI

(2) El compuesto 3 (1,3 g) se disolvié en etanol (15 ml) -THF (15 ml), una solucién acuosa de 1 mol/l de hidréxido de
sodio (7 ml) se agregé a la solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, el residuo se disolvié en agua, y a continuacion una
solucion acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico se agreg6 a la solucidn con enfriamiento con hielo para ajustar el pH
de la solucién a un pH de 4 a 5. El precipitado se recolecté por filtracion, se lavo, y se secd para dar el compuesto
4 (1,3 g) como un solido de color amairillo.

SM (APCI) 354 [M + H]+

Ejemplo de referencia 34-39

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 33

anterior para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 36.
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Cuadro 36

[Formula Quimica 123]

[Cuadro 36]
Ejemplo de Referencia R Ms
e
i
34 H30—0 Z 344 [M+H]+ ESI
35 o 350 [M+H]+ APCI
.
Cl
36 Cl\©/ 368/370 [M+H]+ APCI
CH;
37 @/ 314 [M+H]+ APCI
OCH,
38 @/ 330 [M+H]+ APCI
F
39 CJ“C( 370/372 [M+H]+ APCI
F

10  Ejemplo de referencia 40

[Formula Quimica 124]
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(1) A una solucion del compuesto 1 (10 g) en acetonitrilo (200 ml) se le agregd el compuesto 2 (13,5 ml), y la mezcla
de reaccion se agité durante 7,5 horas a temperatura ambiente bajo una atmosfera de argdon. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua, y a continuacion extrajo dos veces con cloroformo, y la capa organica resultante se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 50:50-0:100).
El residuo cristalino resultante se suspendio y se lavo en éter dietilico, se recolecto por filtracion, y se secé para dar
el compuesto 3 (10,2 g) como un solido de color amairillo.

SM (APCI) 346 [M + H]

(2) ElI compuesto 3 (10,2 g) se disolvié en etanol (80 ml) -THF (10 ml), una soluciéon acuosa de 2 moles/l de
hidroxido de sodio (22 ml) se agregd a la solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante 10 minutos bajo enfriamiento con hielo, y a continuacion el
precipitado se recolect6 por filtracion, se lavé con un disolvente mixto de THF:etanol (1:1), y se seco para dar el
compuesto 4 (10 g) como un solido de color amairillo.

SM (ESI) 316 [M-Na]

Ejemplo de referencia 41-45

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 40
anterior para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 37.

Cuadro 37

[Formula Quimica 125]

Ejemplo de Referencia Ms

R
41 /O/ 366 [M-Na]- ESI
FC

N
42 | 340 [M-Na- ESI
0 S
F
43 /©/ 330 [M-Na]- ESI
H5C
| N
44 - 312 [M-NaJ- ESI

45 /©/ 332/334 [M-Na]- ESI
Cl

Ejemplo de referencia 46
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[Férmula Quimica 126]

NTINTY o NN 0
1

o
z

)

S N N’j o
3 kJ"‘\f)k{:wa

(1) A una solucion del compuesto 1 (1240 mg) en cloroformo (6 ml) se le agreg6 acido trifluoroacético (6 ml), y la
mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con
cloroformo, y a continuacién una solucidon acuosa de carbonato de potasio se agregd bajo enfriamiento con hielo, y
la mezcla de reaccion se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica resultante se secé sobre carbonato
de potasio, y el disolvente se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvié en acetonitrilo (32
ml), a continuacion cloroacetato de etilo (420 pl) y carbonato de sodio (1030 mg) se agregaron a la solucién, y la
mezcla de reaccion se agité durante 20 horas a 65 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y
a continuacion se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua y solucién salina, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de NH-gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 70:30-50:50) para dar el compuesto 2
(672 mg) como un sdlido de color amarillo.

SM (APCI) 370 [M + HI

(2) El compuesto 2 (672 mg) se disolvié en etanol (10 ml) - THF (10 ml). Una soluciéon acuosa de 1 mol/l de
hidroxido de sodio (1,8 ml) se agregd a la solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 4 horas a temperatura
ambiente. El precipitado se recolect6 por filtracion, y se secé para dar el compuesto 3 (582 mg) como un sélido de
color amairillo.

SM (ESI) 340 [M-Na]+

Ejemplo de referencia 47 a 48

El compuesto de partida correspondiente se tratdé de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 46
anterior para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 38.

Cuadro 38

[Férmula Quimica 127]

[Cuadro 38]
Ejemplo de Referencia R Ms

£ O
47 X :O/ 378 [M-Na]- ESI
L @
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(continuacion)

Ejemplo de Referencia R Ms
F
48 F 352 [M-NaJ- ESI
F‘
Ejemplo de referencia 49
[Formula Quimica 128]
N
(I’ *N O N,
Q N
B(OH
CIJ\N‘/’LN’\ o e | N)\N’\
N O 2 R
1 : 3
Q CH,

A una soluciéon mixta del compuesto 1 (100 mg), el compuesto 2 (109 mg), y diclorobis(trifenilfosfina) paladio (12 mg)
en dioxano (3,3 ml) se le agregd una solucion acuosa de 2 moles/I de carbonato de sodio (0,7 ml), la mezcla de
reaccion se agité durante 15 minutos a 150 °C en un reactor de microondas (Initiator, Biotage). La mezcla de reaccion
se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo, y a continuacién se lavé con agua y solucion salina, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El disolvente se evaporo bajo presion reducida, y el residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano- acetato de etilo; gradiente: 85:15-50:50)

para dar el compuesto 3 (97 mg) como un solido de color amairillo.

SM (APCI) 384 [M + H]

Ejemplo de referencia 50 a 62

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 49

anterior para dar los compuestos descritos en los siguientes Cuadros 39 y 40.

Cuadro 39

[Formula Quimica 129]

LA

RN N
L on,
L_N_O
Y YecH,
O CH,
[Cuadro 39]
Ejemplo de Referencia R Ms
50 CL/\T/ APCI 398 [M+H]+
0 Z
S~
51 /I : APCI 399 [M+H]+
N~
52 b i B APCI 376/378 [M+H]+
NP
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(continuacion)

Ejemplo de Referencia R Ms
F
53 P { N APCI 396 [M+H]+
J./ F
=
]
Ol Ay
54 i APCI 412M14 [M+H]+
=
F
N
55 j APCI 360 [M+H]+
H,C™ ™
F =
56 T\/ APCI 378 [M+H]+
Sl o
CHa
N-N ~
57 A N APCI 396 [M+H]+
L
AN
58 L) APCI 394 [M+H]+
59 iv”"“p’"‘“*c’ APCI 368 [M+H]+
\/. H

Cuadro 40

P
RTONTTNTY cH
NN i
Y fcH,
O CH,
[Cuadro 40]
Ejemplo de Referencia R Ms
3136226
0
F4C APCI 410 [M+H]+
N 3098814
61 ¢ T
O ~F APCI 384 [M+H]+
0 3096558

62
APCI 398 [M+H]+
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Ejemplo de referencia 63

[Formula Quimica 131]

Chay,
0~ _Ch,
N,
J§ SR
Z NC™ N » N &
CTNTINTY - A CHy
(UN_oO P LN_o
1 N CHa NCTONT 3 chg
O CHg O CHs

Una solucion mixta del compuesto 1 (200 mg), el compuesto 2 (169 mg), tris(dibencilidenacetona) dipaladio (31 mg),
una solucién de 1 mol/l de tri-t-butilfosfina tolueno (66 pl), y carbonato de cesio (870 mg) en THF (12 ml) se desgasifico
bajo presién reducida, y a continuacion se llené de nuevo con argén. La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas
con calentamiento a reflujo, y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, y a
continuacion la mezcla de reaccion se lavé con agua y solucion salina, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evaporo bajo presion reducida, y el residuo cristalino resultante se suspendio y se lavé en un disolvente
mixto de acetato de etilo-hexano, se recolectod por filtracion, y se secé para dar el compuesto 3 (157 mg) como un
sélido de color amarillo. SM (APCI) 368 [M + H]

Ejemplo de referencia 64

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 63
anterior para dar el compuesto descrito en el siguiente Cuadro 41.

Cuadro 41

[Férmula Quimica 132]

N.
[ A
RN N
L_N_ o FHs
\FCHs
CHs
[Cuadro 41]
Ejemplo de Referencia R Ms
Nl
64 N F APCI 396 [M+H]+
HaC

Ejemplo de referencia 65

[Formula Quimica 133]
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Ji o [
= g P
: O o g, —= Hac-Sé‘H " Dﬂ ol
1 N FCH, P, CHy
O CHs O CHs
F_ O Br
N
FXO:O/ | N
O P
: g :X " G oS
0 4 g \1LCH3
O CHg

(1) Una solucién del compuesto 1 (2,0 g) en dioxano (6 ml) se desgasificé bajo presion reducida, y a continuacion
se llen6 de nuevo con argdon. A la mezcla de reaccidon se le agregaron hexametilditina (2,5 ml) y
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (233 mg), la mezcla de reaccion se volvié a desgasificar bajo presion reducida, y a
continuacion se llené de nuevo con argén, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1,3 horas con calentando a
reflujo. La mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo;
gradiente: 95:5-75:25-50:50), y el producto crudo resultante se purificd de nuevo por cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo, gradiente: 95:5-70:30-34:66) para dar el compuesto 2 (1,3 g) como
un solido de color amarillo.

SM (APCI) 426/428/430 [M + H]*

(2) Una solucién del compuesto 2 (250 mg) y el compuesto 3 (138 mg) en dioxano (6 ml) se desgasificd bajo
presiéon reducida, y a continuacion se llené de nuevo con argon. A la mezcla de reaccion se le agregd
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (850 mg), y la mezcla de reaccion se desgasificé de nuevo bajo presion reducida, y a
continuacion se llené de nuevo con argén, se agité durante 17,5 horas con calentamiento a reflujo. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y una solucion acuosa de fluoruro de potasio al 10% se agreg6 a la
misma. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, y a continuacion se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 80:20-50:50) para dar el compuesto 4 (192 mg) como un
solido de color amarillo.

SM (APCI) 422 [M + HI

Ejemplo de referencia 66

[Formula Quimica 134]

/O*o"g:

| NeN HsN NN CHéH
N’)\N’\l N N’W /O CHy
e L_N._CO,Na F
1 3

El compuesto 1 (1,0 g) y el compuesto 2 (885 mg) se suspendieron en DMF (20 ml). Diisopropiletilamina (1,0 ml),
1-hidroxibenzotriazol (598 mg) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (848 mg) se agregaron a la
suspension, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
diluyé con una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con solucion salina, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporé bajo
presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol; gradiente: 100:0-95:5) para dar el compuesto 3 (1,6 g) como un polvo de color amarillo.

SM (APCI) 500 [M + H]+

Ejemplo de referencia 67-75
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El compuesto de partida correspondiente se tratdé de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 66

anterior para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 42.

Cuadro 42
[Formula Quimica 135]
N"\
[
RSN N/\ 0
I\/N\ARZ
[Cuadro 42]
Ejemplo Qe R’ R? Ms
Referencia
67 j’\ )C:SH 516/518 APCI [M+H]+
]
o
cl N
O CHy 472 APCI [M+H]+
A=CH,

68
N0
L e
F :
o
N

/©/ “N'I:\ _% CHs 486 APCI [M+H]+
. Tc;cm

69
H
3
[
CH
70 /O/ v@ OI{EH ? 534/536 APCI [M+H]+
- 3
Cl N :
F o cH,
H
71 'Qq o)gﬁ s 518 APCI [M+H]+
IO 3
N
F H =
F o
GHs
N5 CHs
72 ,O/ ) CHa 546/548 APCI [M+H]+
\N\\
cl H Oy
O CHy
NJ\O/H:H;,
73 /@/ Q CH, 532/534 [M+H]+ APCI
ot
cl H H
OH 0 ,@“3
CHj,
[3 N0 %h,
24 /@/ N 542/544 ESI [M+H]+
Cl H

97 o cH,
542 ESI [M+H]+

75 /O/ ~ j\ A _Ach
F N N O/%Haa
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Ejemplo de referencia 76

[Formula Quimica 136]
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HNf_\N—/(O CH
3
N O feH, N,
): “NH 2 CHa J:/ "NH /E *N
o N/)\SCHa - o7 N N() — ¢l N/)\D
1 3 N. _O. CHz N.__O
T Feu 4 Y Y~CHs

(1) El compuesto 1 (5,0 g) y el compuesto 2 (19,5 g) se suspendieron en THF (175 ml), y la suspension se agito
durante 18 horas con calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, el
precipitado se recolecto por filtracion, se lavo con acetato de etilo, y se secé para dar el compuesto 3 (6,5 g) como
un solido incoloro.

SM (APCI) 282 [M + HI

(2) A una solucion de trifenilfosfina (699 mg) en dioxano (22 ml) se le agregd N-clorosuccinimida (356 mg), y la
mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A continuacion, a la mezcla de reaccion
se le agrego el compuesto 3 (150 mg), y la mezcla de reaccién se agité durante 40 minutos con calentamiento a
reflujo. La mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo
resultante se diluy6é con acetato de etilo, y trietilamina (296 pl) y agua se agregaron a la solucion, seguido de
filtracion para eliminar una sustancia insoluble, y se lavé con acetato de etilo. Elfiltrado se lavé con agua y solucion
salina, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo bajo presién reducida, y el residuo
resultante se purificé inmediatamente por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo 80: 20) para dar el compuesto 4 (146 mg) como un solido de color rojo.

SM (APCI) 300/302 [M + H]+

Ejemplo de referencia 77

[Formula Quimica 137]

HN O
ZNN s IN“NH ,|/N~‘N
! > :
OPNT SCH, ———— OPNTINTY e O N N
1 3 K/O 4 K/O

(1) El compuesto 1 (5,0 g) y el compuesto 2 (9,1 g) se suspendieron en THF (180 ml), y la suspension se agitd
durante 20 horas con calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, el
precipitado se recolecto por filtracion, se lavé con acetato de etilo, y se secé para dar el compuesto 3 (5,8 g) como
un solido de color amarillo palido.

SM (APCI) 183 [M + HI

(2) A una solucion de trifenilfosfina (13,0 g) en dioxano (550 ml) se le agregé N-clorosuccinimida (6,7 g), y la mezcla
de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A continuacioén, a la mezcla de reaccion se le
agrego el compuesto 3 (3,0 g), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora con calentamiento a reflujo. La
mezcla de reaccion se enfrid en un bafio con hielo, se agregé trietilamina (5,1 ml) a la misma, y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 1 hora. Una sustancia insoluble se eliminé por filtracion, se lavé con dioxano, y a
continuaciéon el filtrado resultante se concentré bajo presidon reducida. El residuo resultante se purifico
inmediatamente por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente:
95:5-75:25) para dar el compuesto 4 (2,5 g) como un sélido de color anaranjado.

SM (APCI) 201/203 [M + H]+

Ejemplo de referencia 78

[Formula Quimica 138]
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HN HC!
" CO,CHy | Nen
B 2 OH N” N
N”>S0,CHy, — o CO,CH,
F 1 3 OH

N,
‘|/ *N
/O/\N/)\N
F 4 COQNEI
OH

(1) A una suspension del compuesto 1 (500 mg) y el compuesto 2 (624 mg) en acetonitrilo (6 ml) se le agregd
diisopropiletilamina (1040 pl), y la suspensién se agité durante 14 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua, y a continuacion extrajo 3 veces con cloroformo, y la capa organica resultante se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-acetato de etilo 67: 33) para dar el compuesto
3 (409 mg) como un solido de color amairillo.

SM (APCI) 347 [M + HI

(2) El compuesto 3 (400 mg) se disolvié en metanol (2,3 ml), una solucidon acuosa de 2 moles/I de hidroxido de
sodio (1,2 ml) se agrego a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 18 horas a temperatura ambiente.
El precipitado se filtrd, y se seco para dar el compuesto 4 (184 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (ESI) 331 [M-Na]

Ejemplo de referencia 79

[Formula Quimica 139]

N
roH 2HO!
O
F 4 NH,

(1) A una solucién del compuesto 1 (3,0 g) y el compuesto 2 (2,37 g) en THF (300 ml) se le agreg®é trietilamina (3,3
ml), y la mezcla de reaccién se agité durante 14 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se le
agrego DMF (100 ml), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 7 horas adicionales a temperatura ambiente, y a
continuaciéon se diluyé con agua. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica
resultante se lavé con agua, una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio y solucidn salina, y a
continuacion se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo;
gradiente: 65:35-50:50) para dar el compuesto 3 (3,29 g) como un sélido de color amairrillo.

SM (APCI) 374 [M + H]+

(2) A una solucion del compuesto 3 (664 mg) en THF (20 ml) se le agregd una solucion de 4 mol/l de HCI en acetato
de etilo (10 ml), y la mezcla de reaccion se agitd durante 1 dia a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentro bajo presion reducida, y el residuo resultante se suspendio y se lavd en acetato de etilo, se recolecto por
filtracion, y se seco para dar el compuesto 4 (599 mg) como un polvo de color amarillo palido.

SM (APCI) 274 [M + HI
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Ejemplo de referencia 80

[Formula Quimica 140]

HN/H 0 CH,4
I\/N‘NJ"‘O/éCH-; NaN
N; H CH{; .
| j\ 2 N” N"™S 0o ch,
NZ S0,CH; " s hong A Aen,
’ Iz {_:H::,
Cl
)
N” N
cl l\/N‘NH2
4

(1) A una solucion del compuesto 1 (450 mg) en acetonitrilo (16 ml) se le agregaron el compuesto 2 (403 mg) y
diisopropiletilamina (580 p), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente bajo una
atmadsfera de argon, y a continuacion se agitd durante 4 horas adicionales a 60 °C. La mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente, y a continuacion se diluyé con una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y
se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se
evaporo bajo presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de NH-gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 70:30-50:50) para dar el compuesto 3 (390 mg) como un sdlido de
color amairillo.

SM (ESI) 391/393 [M + H]+

(2) A una solucion del compuesto 3 (390 mg) en cloroformo (2 ml) se le agregd acido trifluoroacético (2 ml), y la
mezcla de reaccion se agitd durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con
metanol, y a continuacion se traté con una resina de intercambio cationico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx,
eluyente: una solucion de 1 mol/l de NH3 en metanol), y el eluato se concentré bajo presion reducida para dar el
compuesto 4 (296 mg) como un soélido de color amairrillo.

SM (ESI) 291/293 [M + H]+

Ejemplo de referencia 81
[Formula Quimica 141]

cH
CH, ‘N‘“N *

-
N”J\soch3 - " N/\

1

A una solucién del compuesto 1 (750 mg) en THF (30 ml) se le agregé piperazina (1,3 g), y la mezcla de reaccion se
agitoé durante 20 minutos a temperatura ambiente bajo una atmésfera de argon. La mezcla de reaccion se diluyd con
acetato de etilo, y a continuacion se lavé con una solucién acuosa de carbonato de potasio al 20%, y la capa organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo- amoniaco acuoso al 10%/metanol;
gradiente: 97:3-90:10) para dar el compuesto 2 (524 mg) como una sustancia viscosa de color amarillo.

SM (APCI) 256 [M + H]

Ejemplo de referencia 82-83

El compuesto de partida correspondiente se traté de una manera similar a aquella del Ejemplo de Referencia 79 o del
Ejemplo de Referencia 80 anteriores para dar los compuestos descritos en el siguiente Cuadro 43.

Cuadro 43

[Cuadro 43]
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Ejemplo Qe Estructura MS[M + H]+ Sal Método
Referencia
‘“N . -
| /J\ 290/292 Método similar a
82 N 2HCI aquel del Ejemplo de
APCI Referencia 79
Cl NH,
N*N
| 276/278 Método similar a
83 N N/\ aquel del Ejemplo de
APCI Referencia 80
NH
Cl k’

Ejemplo de referencia 84

[Formula Quimica 142]

CH; O CHa

H:*C_/J\OJ\N/\ H307l\ /\ o CH HN/\l
HsC | = HC T = NN )\/\
3 1 . "NH; 3 2 L\"N\NJ\/\CH N 3 e

(1) El compuesto 1 (100 mg) y diisopropiletilamina (240 pl) se disolvieron en cloroformo, cloruro de isovalerilo (217
pl) se agrego a la solucién, y la mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyd con una soluciéon acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo dos veces con
cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord bajo presion
reducida. El residuo resultante se suspendié y se lavd en una solucion mixta de acetato de etilo-hexano, se
recolecto por filtracion, y se secé para dar el compuesto 2 (120 mg) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 286 [M + H]

(2) A una solucion del compuesto 2 (120 mg) en cloroformo (1 ml) se le agregd acido trifluoroacético (1 ml), y la
mezcla de reaccion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con metanol,
se tratd con una resina de intercambio catidnico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx, eluyente: una solucién de 1
mol/l de NH3 en metanol), y el eluato se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto 3 (74 mg) como un
sélido incoloro.

SM (ESI) 186 [M + H]+

k!

H 3

Ejemplo de referencia 85

[Formula Quimica 143]

0 OH__, N N o CHE___ CHj
g A E TR

N._.0.
_’.Na T

CHg H,N CH3
FIRR L TiRY
5

(1) A una solucién del compuesto 1 (10 ml) en agua (120 ml) se le agregd periodato de sodio (13 g), y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 18 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se agregdé acetonitrilo (180
ml), y el precipitado se eliminé por filtracion. El filtrado se concentré bajo presion reducida, acetonitrilo (180 ml) se
agrego al residuo resultante, y una sustancia insoluble se eliminé por filtracion. El filtrado se concentré bajo presion
reducida, y el residuo resultante se disolvidé en agua, y a continuacion acido acetona-1,3-dicarboxilico (17,8 g) y
acido clorhidrico conc. (6,6 ml) se agregaron a la solucién. A continuacion, a la mezcla de reaccion se le agrego
gota a gota bencilamina a temperatura ambiente durante 1 hora, y la mezcla de reaccion se agité durante 2,5 horas
después de calentar a 50 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y a continuacion una
solucion acuosa de 1 mol/l de hidroxido de sodio se agregod a la misma, el pH de la mezcla de reaccién se ajusté a
9-10, y la mezcla de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se secé sobre carbonato de potasio, y el
disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo resultante se suspendio y se lavé en una solucién mixta de
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acetato de etilo-hexano, se recolectd por filtracion, y se secé para dar el compuesto 2 (9,9 g) como un sélido
incoloro.

SM (ESI) 232 [M + H]

(2) El compuesto 2 (3,0 g) se disolvié en metanol (40 ml). Hidréxido de paladio anhidro al 20% sobre carbono (900
mg) y dicarbonato de di-t-butilo (3,1 g) se agregaron a la solucién, y la mezcla de reaccién se agité durante 6 horas
a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccién se llené de nuevo con argén, y a
continuacion dicarbonato de di-t-butilo (1,0 g) se agregd a la misma, y la mezcla de reaccioén se agité durante 20
horas a temperatura ambiente. Hidréxido de paladio sobre carbono se elimind por filtracion, y a continuacion se
lavé con metanol. El filtrado se concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se suspendid y se lavé en
hexano, se recolecto por filtracion, y se secé para dar el compuesto 3 (2,6 g) como un solido incoloro.

(3) El compuesto 3 (1,0 g) se disolvio en metanol (10 ml). Borohidruro de sodio (157 mg) se agrego a la solucion
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a la misma temperatura, y a
continuacion se agité durante 17 horas adicionales a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se agrego de
nuevo borohidruro de sodio (157 mg), y la mezcla de reaccion se agitd durante 1 dia mas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se diluyd con una solucion acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo con
cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se evapord bajo presion
reducida para dar el compuesto 4 (917 mg) como un sdlido incoloro.

SM (APCI) 244 [M + H]+

(4) El compuesto 4 (400 mg) se disolvié en THF (16 ml). Difenilfosforil azida (1360 mg), trifenilfosfina (1280 mg) y
una solucién de 2,2 moles/l de azodicarboxilato de dietilo/tolueno (2,3 ml) se agregaron a la solucién bajo
enfriamiento con hielo, y la temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a la temperatura ambiente, seguido de
agitacion de la mezcla de reaccion durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, y a continuacion se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporo
bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo; gradiente: 100:0-80:20) para dar el compuesto 5 (320 mg) como una sustancia viscosa
incolora.

SM (APCI) 269 [M + H]

(5) El compuesto 5 (320 mg) se disolvié en metanol (10 ml). Paladio anhidro al 10 % sobre carbono (160 mg) se
agrego a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas bajo una atmésfera de hidrégeno. Paladio
sobre carbono se elimind por filtracion, y a continuacion se lavé con metanol. El filtrado se concentrd bajo presion
reducida, y el residuo resultante se suspendié y se lavd en una solucidon mixta de acetato de etilo-hexano, se
recolecto por filtracion, y se seco para dar el compuesto 6 (280 mg) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 243 [M + H]+

Ejemplo de referencia 86

[Formula Quimica 144]

OCH, OCH,

ﬁ‘? |-|3c:ozc:\ﬂj\ocn-|3 HOzC
HsCO

1
OCH,4

H3CO,C Hozc\éf HO&?{ HO,C OCH;
— —-
H H
4 5
H OCH3 @\/ 0
—_— ©\, N\Fj\OCHs —

7

- Qi "
g O H H
9

(1) El compuesto 1 (13,6 g) preparado de acuerdo con un método descrito en Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, Vol. 16 (2006) pagina 5408 se disolvié en metanol (80 ml). Una solucion de 5 moles/l de metdxido de sodio
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en metanol (16,7 ml) se agrego a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitd durante 16 horas a 80 °C. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se diluyo con éter dietilico, 0,5 mol/l de acido
clorhidrico se agreg6 a la solucion, y la solucién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre
sulfato sédico anhidro, y el disolvente se evaporé para dar una mezcla del compuesto 2 y el compuesto 3.

La mezcla resultante se disolvié en acetona (80 ml). Amberlyst 15 (Aldrich, 1,4 g) se agregd a la solucion, y la
mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a 65 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a
continuacion se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar una mezcla del compuesto 3 vy el
compuesto 4. A continuacion, la mezcla resultante se disolvié en metanol (120 ml), y una solucién acuosa de 1 mol/l
de hidroxido de sodio (120 ml) se agregd a la solucion, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion durante 1
hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se neutralizé con 1 mol/l de acido clorhidrico, y a continuacion
se evaporo el metanol, y la solucion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina, y
a continuacion se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo
resultante se suspendid y se lavo en éter dietilico, se recolecto por filtracion y se secé para dar el compuesto 3 (5,0
g) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 185 [M + H]

(2) El compuesto 3 (2,0 g) se disolvié en metanol (24 ml), ortoformiato de metilo (8,0 ml) y Amberlyst 15 (Aldrich,
200 mg) se agregaron a la solucion, y la mezcla de reacciéon se agité durante 3,5 horas a 80 °C. La mezcla de
reaccion se enfridé a temperatura ambiente, a continuacion se filtro, y el filirado se concentré bajo presion reducida.
El residuo resultante se suspendid y se lavd en una solucién mixta de acetato de etilo-hexano, se recolecté por
filtracion, y se seco para dar el compuesto 5 (1040 mg) como un sdlido incoloro.

El compuesto 5 (1040 mg) se disolvio en tolueno (25 ml). Difenilfosforil azida (1490 mg) y trietilamina (750 pl) se
agregaron a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitoé durante 1 hora a 80 °C. A continuacion, alcohol bencilico
(4,6 ml) se agrego6 a la misma, y la mezcla de reaccion se agité durante 17 horas a 80 °C. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con agua y una solucion acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y a
continuacion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion salina, y a continuacion se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evapord. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 70:30-50:50) para dar el
compuesto 6 (954 mg) como un solido incoloro.

SM (APCI) 336 [M + HI

(3) El compuesto 6 (954 mg) se disolvié en acetona (15 ml). Amberlyst 15 (Aldrich, 280 mg) se agregd a la solucion,
y la mezcla de reaccion se agité durante 1,5 horas a 65 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, y a continuacion se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto 7 (833
mg) como un solido incoloro.

SM (APCI) 290 [M + H]+

(4) El compuesto 7 (350 mg) se disolvié en metanol (12 ml), y borohidruro de sodio (92 mg) se agrego a la solucién
a temperatura ambiente, seguido de agitacion de la mezcla de reaccidn durante 2 horas. A la mezcla de reaccion
se le agreg6 una solucion acuosa de cloruro de amonio, y se evaporo el metanol bajo presion reducida, y a
continuacion la solucién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y
el disolvente se evapordé bajo presion reducida para dar el compuesto 8 (sélido incoloro, 362 mg) como una mezcla
cis:trans (1: 1).

SM (APCI) 292 [M + H]+

(5) El compuesto 8 (352 mg) se disolvio en etanol (12 ml), paladio anhidro al 5% sobre carbono (100 mg) se agregd
a la solucidn, la mezcla de reaccion se agitdé durante 4,5 horas bajo una atmésfera de hidrogeno. Paladio sobre
carbono se eliminé por filtracién, y a continuacion se lavé con etanol. El filtrado se concentré bajo presion reducida,
y el residuo resultante se seco para dar el compuesto 9 (sélido incoloro, 180 mg) como una mezcla cis:trans (1: 1).
SM (APCI) 158 [M + H]+

Ejemplo de referencia 87

[Formula Quimica 145]
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(1) A una solucién del compuesto 1 (2,0 g) en cloroformo (5 ml) se le agregaron el compuesto 2 (1,24 g) y acido
acético (0,63 ml), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se diluyé con una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y a continuacién se extrajo 3 veces con
cloroformo. La capa organica resultante se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporé bajo
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo- metanol; gradiente: 100:0-95:5), y se sec6 para dar el compuesto 3 (900 mg) como un soélido de color
marron.

SM (APCI) 296 [M + H]

(2) El compuesto 3 (900 mg) se disolvié en metanol (15 ml), borohidruro de sodio (340 mg) se agrego a la solucion
en tres partes bajo enfriamiento con hielo, y la temperatura de la mezcla de reaccién se elevé a la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y se
extrajo 3 veces con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporo
bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol; gradiente: 100:0-90:10), y se secd para dar el compuesto 4 (390 mg) como un sdlido incoloro.
SM (APCI) 298 [M + H]+

(3) A una solucion del compuesto 4 (390 mg) en cloroformo (6,5 ml) se le agrego acido trifluoroacético (6,5 ml) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyd con metanol, y a continuacion se traté con una resina de intercambio cationico fuerte
empaquetada (PoraPak Rxn Cx, eluyente: una solucion de 1 mol/l de NH3 en metanol). El eluato se concentré bajo
presion reducida para dar el compuesto 5 (201 mg) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 198 [M + H]+

Ejemplo de referencia 88

[Formula Quimica 146]

OH o CH

- Aoty

H3g>?\l-io3i —» H, g>l\O/U\ O \ —_— H3C CH;3 O O’ “CHj3
Hs H“” N""' H, N""’

1 2 3

\\ ff

H3 CH3 O’ CH3 0 CH3
Hy N“”

(1) El compuesto 1 (999,5 mg) se disolvio en cloroformo (10 ml), trietilamina (650 pl) y acido metanosulfonico
anhidro se agregaron a la solucién bajo enfriamiento en un bafio de agua y hielo, y la solucién se agité durante 17
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccioén se diluyé con cloroformo, se lavé con agua y una solucion
acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y a continuacién se seco sobre sulfato de sodio anhidro, seguido de
evaporacion del disolvente. El residuo resultante se suspendio y se lavo en un disolvente mixto de hexano normal
y acetato de etilo, y a continuacion se recolecto por filtracion, y se seco al vacio para dar el compuesto 2 (1056,1
mg) como un solido incoloro.

SM (APCI) 311 [M + NH,]"
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(2) El compuesto 2 (501,0 mg) se disolvié en dimetilformamida (5,5 ml), metanotiolato de sodio (237,9 mg) se
agrego a la solucion a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agitdé durante 15,5 horas. A la mezcla de
reaccion se le agregoé una solucién acuosa de 1 mol/l de hidroxido de sodio, y la mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua, y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
seguido de la evaporacion del disolvente. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 93:7-80:20) para dar el compuesto 3 (77,5 mg) como un sdlido
incoloro.

SM (APCI) 146 [M-CsHgOo+H]"

(3) El compuesto 3 (70,0 mg) se disolvié en cloroformo (3 ml). Acido m-cloroperbenzoico al 30% hidratado (168,1
mg) se agrego a la solucion a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité durante 17 horas. La mezcla
de reaccién se diluydé con cloroformo, se lavé con una solucién acuosa de 1 mol/l de hidréxido de sodio, y a
continuacién se secd sobre sulfato de sodio anhidro, seguido de la evaporaciéon del disolvente. El residuo
resultante se seco al vacio para dar el compuesto 4 (80,0 mg) como un sdlido incoloro.

SM (APCI) 295 [M + NH4]+

(4) El compuesto 4 (78,0 mg) se suspendioé en metanol (3 ml), una solucion de 4 moles/I de cloruro de hidrégeno en
acetato de etilo (705 pl) se agregd a la suspension a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agitod
durante 22 horas. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se seco al
vacio para dar el compuesto 5 (61,2 mg) como un sélido de color ligeramente amairillo.

SM (APCI) 178 [M + H]

Ejemplo de referencia 89

[Formula Quimica 147]

CH; O
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60 Hacj\OJLHACHO 0.0 W
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CH; - H3C>j\o)|\ N — N 2HCI
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1 3

(1) El compuesto 1 (900,0 mg) se suspendié en cloroformo (9 ml). Acido acético (258 pl), el compuesto 2 (1594,4
mg), trietilamina (628 pl), y triacetoxiborohidruro de sodio (1432,8 mg) se agregaron a la suspension a temperatura
ambiente, y la mezcla de reaccién se agité durante 25 horas. A la mezcla de reaccion se le agregd una solucion
acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos a temperatura
ambiente, y a continuacion se extrajo con cloroformo, y la capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro,
seguido de la evaporacion del disolvente. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: acetato de etilo-metanol; gradiente: 100:0-92:8) para dar el compuesto 3 (1265,3 mg) como un
s6lido incoloro.

SM (APCI) 307 [M + HI

(2) El compuesto 3 (1255,1 mg) se disolvié en cloroformo (13 ml). Acido trifluoroacético (13 ml) se agregé a la
solucién a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agitd durante 16 horas. El disolvente se evapord, y el
residuo resultante se suspendié en metanol (15 ml), y a continuaciéon una solucion de 4 moles/| de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml) se agregd a la suspension, seguido de la evaporacion del solvente. El residuo
resultante se seco al vacio para dar el compuesto 4 (1059,7 mg) como un sdlido de color marrén palido.

SM (APCI) 207 [M + HT

Ejemplo de referencia 90

[Formula Quimica 148]
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(1) El compuesto 1 (5,90 g) se disolvié en metanol (20 ml), y una solucién de 2 moles/I de trimetilsiliidiazometano en
hexano (12,6 ml) se agrego a la solucion bajo una atmésfera de nitroégeno y enfriamiento con bafio de agua helada.
Después de varias horas, una solucion de 2 moles/l de trimetilsiliidiazometano en hexano (20 ml) se agrego a la
solucion, tras confirmar que el color amarillo ya no desaparecié en la solucién de reaccion, el disolvente se
evaporo. El residuo resultante se dejo cristalizar a temperatura ambiente, se suspendié y se lavé en hexano, a
continuacion se recolectdé por filtracion, y se seco al vacio para dar el compuesto 2 (6,50 g) como un sélido de color
amairillo palido.

SM (ESI) 272 [M + H]

(2) ElI compuesto 2 (5,43 g) se disolvid en tetrahidrofurano (50 ml), una solucidon de 3 moles/| de bromuro de
metilmagnesio en éter dietilico (28 ml) se agregd gota a gota a la soluciéon bajo una atmosfera de nitrégeno y
enfriamiento con bafio de agua helada. Después de completar la adicién gota a gota, la mezcla de reaccion se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregaron cloruro de sodio y una solucion
acuosa y saturada de cloruro de amonio, y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con una solucién acuosa y saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y a
continuacion el disolvente se evapord. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 75:25-50:50) para dar el compuesto 3 (2,75 g) como un sélido
incoloro.

SM (ESI) 272 [M + H]

(3) Al compuesto 3 (2,71 g) se le agrego acido trifluoroacético (11,56 ml), y la mezcla de reaccion se agité durante
10 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, acido clorhidrico y
metanol se agregaron a la misma, y la mezcla de reaccion se agité durante 2 minutos. Después de concentracion
bajo presion reducida, etanol y éter dietilico se agregaron al concentrado, y la mezcla de reaccién se agité durante
la noche. El disolvente se separd por destilacion, y se seco al vacio para dar el compuesto 4 (3,43 g) como un
sélido de color amarillo palido.

SM (APCI) 172 [M + H]

Ejemplo de referencia 91

[Formula Quimica 149]

O

/UO HJ\NH
N
PR N - U ~ — O,N\)
e N
Ph )N HzN\"

(1) El compuesto 1 (10,0 g) se suspendio en 1,2-dicloroetano (60 ml). El compuesto 2 (3,75 g), tetrahidrofurano (40
ml), y acido acético (2,93 ml) se agregaron a la suspension, y a continuaciéon 1,2-dicloroetano (40 ml),
tetrahidrofurano (60 ml), y triacetoxiborohidruro de sodio (8,67 g) se agregaron a la misma, y la mezcla de reaccion
se agité durante 14 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregé una solucién acuosa y
saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla de reaccion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente, y a
continuacion se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con agua, y a continuacion se seco sobre sulfato
de magnesio, seguido de la evaporacion del disolvente. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol 95:5) para dar el compuesto 2 (5,335 g) como un sélido
incoloro.

SM (APCI) 378 [M + H]

(2) El compuesto 2 (2,50 g) se disolvid en un disolvente mixto de metanol (80 ml) y tetrahidrofurano (40 ml). Paladio
al 10 % sobre carbono (0,80 g) se agregd a la solucién, y la mezcla de reaccién se agité durante 21 horas a
temperatura ambiente bajo presion normal y una atmésfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtro, y el
disolvente se evapordé. El residuo resultante se suspendid y se lavé en hexano, y a continuacion se recolecté por
filtracion, y se seco para dar el compuesto 3 (1,213 g) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 198 [M + HI

Ejemplo de referencia 92

[Formula Quimica 150]
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N\-/\ ,CH3
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(1) A una solucion del compuesto 1 (400 mg) en metanol (15 ml) se le agrego vinil sulfona (380 pl), y la mezcla de
reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion
reducida, y el residuo resultante se suspendio y se lavo en diisopropiléter, se recolecté por filtracion, y se seco para
dar el compuesto 2 (516 mg) como un sdlido incoloro.

SM (APCI) 335 [M + H]

(2) El compuesto 2 (516 mg) se disolvié en un disolvente mixto de acetato de etilo (1,5 ml) / metanol (1,5 ml), una
solucion de 4 moles/l de HCI en acetato de etilo (3 ml) se agreg6 a la solucién, y la mezcla de reaccién se agitod
durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentro bajo presion reducida, y el residuo
resultante se suspendio y se lavd en acetato de etilo, se recolecto por filtracion, y se secé para dar el compuesto 3
(357 mg) como un sdlido incoloro.

SM (APCI) 235 [M + H]

Ejemplo de referencia 93

[Formula Quimica 151]

L R L2 J@N
—_— e
N N" M H,N N” M
©/\0H NH, ©/\0)LH N "Me 2 N" Me
1 2 3

(1) A una suspension del compuesto 1 (350 mg) en cloroformo (14 ml) se le agregaron trietilamina (294 ul) y cloruro
de acetilo (120 pl) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion durante 1 hora. Ala
mezcla de reaccion se le agregaron agua y una solucion acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y a
continuacién la mezcla de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y a continuacién el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo resultante se suspendio y se
lavé en una solucion mixta de éter diisopropilico/acetato de etilo, se recolecto por filtracion, y se secé para dar el
compuesto 2 (328 mg) como un solido incoloro.

SM (APCI) 291 [M + HI

(2) El compuesto 2 (328 mg) se disolviéo en metanol (10 ml). Paladio himedo al 5 % sobre carbono (65 mg) se
agrego a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas bajo una atmésfera de hidrégeno. El paladio
sobre carbono se elimind por filtracién, y a continuacion se lavd con metanol. El filtrado se concentré bajo presion
reducida, y el residuo resultante se secé para dar el compuesto 3 (172 mg) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 157 [M + H]+

Ejemplo de referencia 94

[Férmula Quimica 152]

o) CH OH
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A una solucion del compuesto 1 (2 g) en THF (14 ml) se le agregaron ortotitanato de tetraisopropilo (2,3 ml) y una
solucion de 1 mol/l de bromuro de etilmagnesio en THF (35 ml) a temperatura ambiente, y a continuacion la mezcla de
reaccion se agitoé durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se le agregaron agua y una solucién acuosa y saturada de
cloruro de amonio, y a continuacion la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evaporo bajo presion reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo - amoniaco acuoso al 10%/metanol,
gradiente: 100:0-90:10) para dar el compuesto 2 (545 mg) como un solido incoloro. El compuesto 2 (545 mg) se
disolvié en cloroformo (4 ml), acido trifluoroacético (4 ml) se agregod a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitd
durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con metanol, y a continuacion se traté
con una resina de intercambio cationico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx, eluyente: una soluciéon de 1 mol/l de
NH3 en metanol). El eluato se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto 3 (88 mg) como una sustancia
viscosa incolora.

SM (ESI) 171 [M + H]

Ejemplo de referencia 95
[Formula Quimica 153]

Me Me Me

ioiN\"O‘NH — ﬂ\oim\“oﬂ\'o( - HQN\"O‘NE’(HG

H M
1 2 <

(1) El compuesto 1 (500 mg) se disolvié en piridina (2 ml) y anhidrido acético (1 ml), y la mezcla de reaccioén se agitd
durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida, y el residuo
resultante se suspendio y se lavé en un disolvente mixto de acetato de etilo/hexano, se recolecto por filtracion, y se
seco para dar el compuesto 2 (410 mg) como un sdlido incoloro.

SM (APCI) 271 [M + HT

(2) El compuesto 2 (410 mg) se disolvié en dioxano (4 ml), una soluciéon de 4 moles/| de HCI en dioxano (4 ml) se
agrego a la solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto 3 (360 mg) como un soélido incoloro.

SM (APCI) 171 [M + HI

Ejemplo de referencia 96

[Formula Quimica 154]

7 0
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H
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(1) El compuesto 1 (195 mg) se disolvié en dimetilacetoamida (4 ml). Carbonato de sodio (190 mg), yoduro de sodio
(290 mg), y bis(2-cloroetil)sulfona (190 mg) se agregaron a la solucién a temperatura ambiente, y a continuacion la
mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C. Después de agitar durante 3 horas a la misma temperatura, la mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y agua y una solucién acuosa de carbonato de potasio se agregaron a
la misma. La capa organica se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion
el disolvente se evaporo bajo presion reducida. El residuo resultante se suspendio y se lavé en un disolvente mixto
de acetato de etilo-hexano, se recolect6 por filtracion, y se seco para dar el compuesto 2 (233 mg) como un sdlido
incoloro.

SM (APCI) 333 [M + HI

(2) El compuesto 2 (233 mg) se disolvié en dioxano (1,5 ml), una solucion de 4 moles/I de HCI en dioxano (1,5 ml)
se agrego a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto 3 (170 mg) como un soélido incoloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 57,99 (3H, s a), 3,39-3,92 (8H, m), 2,95 (1H, m), 2,25 (2H, s a), 2,03 (2H, d, J = 12,4
Hz), 1,56 (2H, s a), 1,37 (2H, m)

Ejemplo de referencia 97
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[Férmula Quimica 155]

o CH; 0 CHy O CHy

)vCH J—cH A AcH
CH31__+ N/U\O CH33 N™ O CH33
o) - 0
o “CHq N “CHj;

(1) El compuesto 1 (1 g) se disolvié en un disolvente mixto de tolueno (15 ml)/metanol (5 ml), una solucién de 2
moles/l de trimetilsiliidiazometano en hexano (3,5 ml) se agrego a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregé acido acético (1 ml), y a continuacion
la mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto 2 (1,06 g) como una sustancia
viscosa incolora.

SM (APCI) 258 [M + H]

(2) ElI compuesto 2 (1,06 g) se disolvi6 en THF (21 ml). Dibencilamina (1,2 ml), acido acético (235 ul), y
triacetoxiborohidruro de sodio (2,62 g) se agregaron a la solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 18
horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregaron agua y una solucién acuosa y saturada de
bicarbonato de sodio, y a continuacion la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacioén el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente:
90:10-80:20) para dar el compuesto 3 (354 mg) como un solido incoloro. El compuesto 3 (353 mg) se disolvié en
metanol (10 ml), hidréxido de paladio anhidro al 5% sobre carbono (176 mg) se agregé a la solucion, y la mezcla de
reaccion se agité durante 3 horas bajo una atmdsfera de hidrogeno. El hidroxido de paladio sobre carbono se
eliminé por filtracién, y a continuacion se lavd con metanol. El filtrado se concentré bajo presion reducida, y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol;
gradiente: 100:0-90:10) para dar el compuesto 4 (70 mg) como una sustancia viscosa incolora.

SM (APCI) 259 [M + HI

Ejemplo de referencia 98

[Formula Quimica 156]

0
.CH,
H,c G JOL OH — e ><|:\|—|3 0 (o) .
H30>k0 H““ 1 o/\© HaC OJ\H“" 1 o’\©
1 2
_CH .CH
HaC >(|T3 )OL — 0 §Hs 9 o .
HaC” 0 H“" T~oH H,C H“" T H’CHE"
3 4
o)
HsC H“" i H'CH3 HsC” 0 H HoN™ HCl
5 6 7

104



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2774430 T3

(1) El compuesto 1 (3,2 g) se disolvié en un disolvente mixto de tolueno (36 ml) / metanol (12 ml), una solucién de
2 moles/|I de trimetilsilildiazometano en hexano (11 ml) se agreg6 a la solucién, y la mezcla de reaccién se agitd
durante 40 minutos a temperatura ambiente. Acido acético (2,5 ml) se agregdé a la mezcla de reaccion, y a
continuacion el disolvente se evaporo bajo presion reducida para dar el compuesto 2 (3,3 g) como una sustancia
viscosa incolora.

SM (APCI) 352 [M + H]

(2) El compuesto 2 (3,3 g) se disolvio en metanol (50 ml), paladio anhidro al 5% sobre carbono (1,0 g) se agrego a
la solucion, y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno. El paladio sobre
carbono se eliminé por filtraciéon, y a continuacion se lavd con metanol. El filtrado se concentré bajo presion
reducida para dar el compuesto 3 (2,5 g) como una sustancia viscosa incolora.

SM (APCI) 262 [M + H]

(3) El compuesto 3 (2,48 g) se disolvié en dimetilformamida (50 ml). Clorhidrato de metilamina (955 mg),
diisopropiletilamina (6,6 ml), y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (5,4 g) se
agregaron a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitoé durante 30 minutos a temperatura ambiente. El disolvente
se concentrd bajo presion reducida, y a continuacion agua y una soluciéon acuosa y saturada de bicarbonato de
sodio se agregaron al residuo, y la soluciéon acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evapord bajo presion reducida. El residuo resultante se
suspendio y se lavé en un disolvente mixto de acetato de etilo-hexano, se recolectdé por filtracion, y se seco para dar
el compuesto 4 (1,7 g) como un sdlido incoloro.

SM (APCI) 275 [M + HI

(4) El compuesto 4 (2,4 g) se disolvio en THF (45 ml), reactivo de Lawesson (4,0 g) se agrego a la solucion, y la
mezcla de reaccion se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregaron
agua y una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacién el disolvente se evapord bajo
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo; gradiente: 30:70-50:50) para dar el compuesto 5 (1,7 g) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 291 [M + HI

(5) El compuesto 5 (1,9 g) se disolvio en un disolvente mixto de THF (15 ml) / metanol (45 ml). Cloruro de niquel (Il)
hexahidratado (5,5 g) y borohidruro de sodio (2,5 g) se agregaron a la solucién bajo enfriamiento con hielo, y a
continuacion la mezcla de reaccion se agitod durante 6 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le
agregaron agua y una solucion acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evaporo
bajo presion reducida. El residuo resultante se suspendidé y se lavd en un disolvente mixto de acetato de
etilo-hexano, se recolectd por filtracion, y se seco para dar el compuesto 6 (982 mg) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 229 [M + HI

(6) El compuesto 6 (1,0 g) se disolvié en dioxano (10 ml), una solucion de 4 moles/I de HCI en dioxano (4,6 ml) se
agrego a la solucién, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto 7 (770 mg) como un solido incoloro.

SM (APCI) 129 [M + HI

Ejemplo de referencia 99

[Férmula Quimica 157]
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(1) A una solucion del compuesto 1 (3,0 g) en THF (30 ml) se le agregd una solucién de 1 mol/l de bromuro de
metilmagnesio en THF (47 ml) bajo una atmdsfera de argéon y enfriamiento con hielo, y a continuacion la
temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a la temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité durante
1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio bajo enfriamiento con hielo, agua y una solucion acuosa y saturada de
cloruro de sodio se agregaron a la misma, y a continuacion la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio y solucién salina, se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 75:25-50:50) para dar el
compuesto 2 (545 mg) como un solido incoloro.

SM (APCI) 256 [M + H]

(2) El compuesto 2 (300 mg) se disolvié en cloroformo (2 ml), acido trifluoroacético (1 ml) se agregé a la solucién, y
la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con
metanol, y a continuacion se traté con una resina de intercambio cationico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx,
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eluyente: una solucion de 1 mol/l de NH3; en metanol). El eluato se concentrd bajo presién reducida para dar el
compuesto 3 (165 mg) como un soélido incoloro.
SM (APCI) 156 [M + H]

Ejemplo de referencia 100

[Formula Quimica 158]

CHy O ~at02EH oo “Hy &ty
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(1) A una solucién del compuesto 1 (1,5 g) en THF (35 ml) se le agregaron ortotitanato de tetraisopropilo (1,9 ml) y
una solucion de 1 mol/l de bromuro de etilmagnesio en THF (29 ml) a temperatura ambiente, y a continuacion la
mezcla de reaccion se agité durante 50 minutos. La mezcla de reaccion se enfrid bajo enfriamiento con hielo, se
agrego agua ala misma, y a continuacion la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con agua, una solucién acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y solucién salina, y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 65:35-50:50) para dar el
compuesto 2 (1,93 g) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 258 [M + H]

(2) ElI compuesto 2 (1,85 g) se disolvié en diclorometano (20 ml), acido trifluoroacético (10 ml) se agrego a la
solucion, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 40 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
diluyé con metanol, y a continuacion se traté con una resina de intercambio catiénico fuerte empaquetada
(PoraPak Rxn Cx, eluyente: una solucion de 1 mol/l de NH3 en metanol). El eluato se concentrd bajo presion
reducida para dar el compuesto 3 (225 mg) como un sdlido incoloro.

SM (APCI) 158 [M + H]

Ejemplo de referencia 101

[Formula Quimica 159]
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OH OH
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(1) A una solucion del compuesto 1 (400 mg) y etdxido de sodio (8 mg) en etanol (1 ml) se le agregé una solucién de
nitrometano (182 pl) en etanol (1 ml) bajo enfriamiento con hielo. La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo
a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agit6é durante 23 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
agua, y se extrajo 4 veces con cloroformo. Adicionalmente, cloruro de sodio se agregé a la capa acuosa, y la
mezcla de reaccion se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se evapor6 bajo presion reducida. El residuo resultante se suspendié y se lavd en un
disolvente mixto de acetato de etilo-éter diisopropilico, se recolecté por filtracion, y se secé para dar el compuesto
2 (286 mg) como un solido incoloro.

SM (APCI) 255 [M + NH,]"

(2) Una suspension del compuesto 2 (150 mg) e hidroxido de paladio hidratado al 20% sobre carbén (75 mg) en
metanol (6 ml) se agitd durante 18 horas bajo una atmdésfera de hidrégeno. El paladio sobre carbono se eliminé por
filtracion, y a continuacion se lavé con metanol. El filtrado se concentrd bajo presion reducida, el residuo resultante
se suspendid y se lavo en acetato de etilo, se recolectd por filtracion, y se seco para dar el compuesto 3 (81 mg)
como un sélido incoloro.

SM (APCI) 208 [M + HI

Ejemplo de referencia 102

[Férmula Quimica 160]
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CH; O CH; © 0 HCI o
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1 2 3

(1) A una suspension del compuesto 1 (857 mg) en cloroformo (15 ml) se le agregaron trietilamina (832 pl) y
anhidrido acético (454 pl) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion durante 1
hora. A la mezcla de reaccion se le agregd una solucion acuosa y saturada de bicarbonato de sodio, y a
continuacion se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco, y a continuacion el disolvente se evaporé bajo
presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo-metanol; gradiente: 100:0-95:5) para dar el compuesto 2 (1,03 g) como una sustancia viscosa
incolora.

SM (APCI) 257 [M + H]

(2) El compuesto 2 (1,0 g) se disolvio en acetato de etilo (10 ml), una solucion de 4 moles/l de HCI en acetato de
etilo (10 ml) se agregé a la solucion, y la solucidn se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El precipitado
se recolecto por filtracion, se seco bajo presion reducida para dar el compuesto 3 (830 mg) como un polvo incoloro.
SM (APCI) 157 [M + H]
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[Formula Quimica 161]

O
CO,H NHCH; NHCH;
R e
N — Ny — N
N 7 N’ N'
H H H
1 2 3

(1) Al compuesto 1 (2,5 g) se le agreg6 cloruro de tionilo (15,4 ml), y la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas
con calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se concentro
bajo presion reducida. El residuo resultante se suspendioé en THF (18,5 ml), y la suspensién se agrego gota a gota
a una solucion mixta de una solucion acuosa de metilamina al 40% (18,5 ml) y cloroformo (37 ml) durante 5 minutos
bajo enfriamiento con hielo. La temperatura de la mezcla de reaccion se elevd a la temperatura ambiente, y la
mezcla de reaccion se agité durante 2 horas, y a continuacion se extrajo 3 veces con cloroformo. La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El residuo
resultante se suspendi6 y se lavé en un disolvente mixto de cloroformo-éter diisopropilico, se recolecté por
filtracion, y se seco para dar el compuesto 2 (2,56 g) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 176 [M + H]

(2) Hidruro de litio y aluminio (2,22 g) se suspendié en THF (128 ml), el compuesto 2 (2,56 g) se agrego6 en
porciones a la suspension durante 5 minutos a 65 °C, y la temperatura de la suspension se elevo a 80 °C, y a
continuacion la suspension se agitd durante 5 horas. La mezcla de reaccién se enfrio lentamente bajo enfriamiento
con hielo, y a continuacién se agregé lentamente agua (2,22 ml) a la misma. A continuacion, una solucién acuosa
de hidroxido de sodio al 15% (2,22 ml) y agua (6,66 ml) se agregé secuencialmente a la solucion, y la mezcla de
reaccion se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregd sulfato de sodio
anhidro, y a continuacién una sustancia insoluble se eliminé por filtracion, y se lavd con un disolvente mixto de
metanol-cloroformo-acetato de etilo. El filirado se concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol; gradiente:
100:0-95:5) para dar el compuesto 3 (2,09 g) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 162 [M + H]

Ejemplo de referencia 104

[Férmula Quimica 162]
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(1) A una solucion del compuesto 1 (1,0 g) en cloroformo (20 ml) se le agregaron (R)-3-hidroxipirrolidina (545 mg),
acido acético (270 pl), y triacetoxiborohidruro de sodio (1,29 g), y la mezcla de reaccién se agit6é durante 20 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con una soluciéon acuosa y saturada de bicarbonato de
sodio, y a continuacion la mezcla de reaccién se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica se lavé con
solucion salina, y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord bajo presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol 97:3) para dar el compuesto 2 (sustancia viscosa de color marrén palido, 1,06 g) como una
mezcla de isdbmero cis e isdmero trans.

SM (APCI) 285 [M + H]

(2) El compuesto 2 (1,05 g) se disolvié en acetato de etilo (10 ml), una soluciéon de 4 moles/l de HCI en acetato de
etilo (3,7 ml) se agregd a la solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 17 horas a temperatura ambiente. A
la mezcla de reaccion se le agregd acetato de etilo (20 ml), y a continuacion el precipitado se recolecté por
filtracion, y se seco bajo presion reducida para dar el compuesto 3 (polvo de color marrén palido, 834 mg) como una
mezcla de isdbmero cis e isdmero trans.

SM (APCI) 185 [M + H]
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[Formula Quimica 163]

[ Do
CH3 0] O CH3 /O/N 2HCI DMOH

Hacﬂ\ )L —_— H3C

HsC” 07N Ha c HoN
1 2 3

(1) A una solucion del compuesto 1 (1,0 g) en cloroformo (20 ml) se le agregaron (S)-3-hidroxipirrolidina (537 mg),
acido acético (270 pl), y triacetoxiborohidruro de sodio (1,29 g), y la mezcla de reaccioén se agit6é durante 20 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con una soluciéon acuosa y saturada de bicarbonato de
sodio, y a continuacion la mezcla de reaccién se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica se lavd con
solucion salina, y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord bajo presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de NH-gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol 97:3) para dar el compuesto 2 (sustancia viscosa de color marrén palido, 1,02 g) como una
mezcla de isdbmero cis e isdmero trans.

SM (APCI) 285 [M + H]

(2) El compuesto 2 (1,01 g) se disolvio en acetato de etilo (10 ml), una soluciéon de 4 moles/l de HCI en acetato de
etilo (3,6 ml) se agregd a la solucion, y la mezcla de reaccion se agitd durante 17 horas a temperatura ambiente. A
la mezcla de reaccion se le agregd acetato de etilo (20 ml), y a continuacion el precipitado se recolecté por
filtracion, y se seco bajo presion reducida para dar el compuesto 3 (polvo de color marrén palido, 796 mg) como una
mezcla de isdbmero cis e isdmero trans.

SM (APCI) 185 [M + H]
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[Formula Quimica 164]

N

HyC™ ™0 H;,C O
i . ’\"L\Cf "

N
Y

4
CHg
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(1) A una solucién del compuesto 1 (200 mg) en THF (3 ml) se le agregd gota a gota una solucion de 1 mol/l de
trietilborano en THF (2,3 ml) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion se agitd
durante 4 horas, el disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo se disolvié en tolueno (2,5 ml). A la
mezcla de reacciéon se le agregaron el compuesto 2 (559 mg), bis(dibencilidenacetona)paladio (27 mg),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (xantphos, 27 mg), y fosfato de potasio (592 mg), y la mezcla de reaccion
se agitd durante 22 horas con calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y
se diluy6 con acetato de etilo. La solucion se lavé con agua y solucion salina, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol; gradiente: 98:2-95:5) para dar el compuesto 3 (450 mg)
como un solido de color amarillo.

SM (APCI) 292 [M + HI

(2) ElI compuesto 3 (126 mg) se disolvié en diclorometano (1 ml), acido trifluoroacético (1 ml) se agregd a la
solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 2,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentro bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: cloroformo-metanol- agua y amoniaco conc.; gradiente: 100:0:0-80:18:2) para dar el compuesto 4 (66
mg) como un solido de color amarillo palido.

SM (APCI) 192 [M + HI
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[Formula Quimica 165]

CHs O
Br HC™ O N@ HSC>L\ 3)]\ HN
SONH - H,C” 07 NG KN
|\; ’ 5 SN — N
H;C™ 'N 3 |/N 4 g
CHa
1 CHa

(1) Una mezcla del compuesto 1 (344 mg), el compuesto 2 (397 mg), bis(dibencilidenacetona)paladio (45 mg),
2-(diciclohexilfosfino)-2'-(dimetilamino) bifenilo (DavePhos, 157 mg), y t-butéxido de sodio (288 mg) en dioxano (10
ml) se agité durante 2,5 horas con calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyé con acetato de etilo, y a continuacion una sustancia insoluble se eliminé por filtracion. El filtrado se
concentro bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: cloroformo-metanol; gradiente: 98:2-92:8) para dar el compuesto 3 (364 mg) como un sélido de color
amairillo palido.

SM (APCI) 290 [M + HI

(2) El compuesto 3 (126 mg) se disolvié en cloroformo (3 ml)-metanol (3 ml), una solucién de 4 moles/I de HCI en
acetato de etilo (4,7 ml) se agrego a la solucién, y la mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentro bajo presion reducida, una solucion acuosa de carbonato de potasio
al 40% se agrego al residuo resultante, y la solucion se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida para dar el compuesto 4 (211 mg)
como un solido de color amarillo.

SM (APCI) 190 [M + HT
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[Formula Quimica 166]

CHs O 2HCI

3 H3C
H.C H
3 Py HsC O)LN O CH, H'}‘/\

CHy

O
2 :
e OH .N\)LN)\CH3 \\;_/N\/J\H)\CH:J
1 4 3 Gh, H CHy
CH3 h

(1) El compuesto 1 (500 mg), el compuesto 2 (677 mg) y carbonato de sodio (529 mg) se suspendieron en
acetonitrilo (10 ml), y la mezcla de reaccién se agité durante 18 horas a 60 °C. La mezcla de reaccion se enfri a
temperatura ambiente, y a continuacion se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y solucion salina, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporoé bajo presion reducida, y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol; gradiente: 100:0-95:5) para dar
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el compuesto 3 (711 mg) como un sélido incoloro.

SM (APCI) 300 [M + HT

(2) El compuesto 3 (690 mg) se disolvié en acetato de etilo (15 ml)-metanol (2 ml), una soluciéon de 4 moles/I de HCI
en acetato de etilo (12 ml) se agregé a la solucién, y la mezcla de reaccion se agité durante 15 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentroé bajo presion reducida, y el residuo resultante se suspendio y se lavo
en acetato de etilo, se recolecto por filtracion, y se seco para dar el compuesto 4 (608 mg) como un polvo incoloro.
SM (APCI) 200 [M + HI
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o F -
CI” N N’\N CH, > N O 0.CHa
1 Y -CHs 3 CH,
O CHs F O CH,
N N

_— N/)\N’\ 0 - - N//LN’\ o)
K/N\)Loc:Hch3

(1) Una solucién mixta del compuesto 1 (300 mg), el compuesto 2 (316 mg), tris(dibencilidenacetona) dipaladio (92
mg), una solucion de 1 mol/l de tri-t-butilfosfina en tolueno (200 pl), y fluoruro de potasio (232 mg) en THF-agua (10:
1) (4 ml) se desgasificd bajo presion reducida, y a continuacion se llené de nuevo con argén. La mezcla de reaccion
se agitd durante 15 minutos a 150 °C en un reactor de microondas (Initiator, Biotage). La mezcla de reaccién se
enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo, y a continuacion la solucion se lavé con agua y
solucion salina, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El disolvente se evaporé bajo presion reducida, y
el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo;
gradiente: 80: 20-65:35) para dar el compuesto 3 (367 mg) como un sélido de color amarillo.

SM (APCI) 378 [M + H]

(2) A una solucién del compuesto 3 (360 mg) en cloroformo (4 ml) se le agregd acido trifluoroacético (3,6 ml), y la
mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con
metanol, se traté con una resina de intercambio cationico fuerte empaquetada (PoraPak Rxn Cx, eluyente: una
solucion de 1 mol/l de NH3; en metanol), y el eluato se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se
disolvio en acetonitrilo (8 ml), cloroacetato de etilo (123 ul) y carbonato de sodio (202 mg) se agregaron a la
solucion, y la mezcla de reaccion se agité durante 2,5 horas a 60 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, y a continuacion se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
y se filtr6. El disolvente se evaporo bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano- acetato de etilo; gradiente: 50:50-20:80) para dar el compuesto 4 (315
mg) como un solido de color amairillo.

SM (APCI) 364 [M + H]

(3) El compuesto 4 (309 mg) se disolvié en etanol (3 ml) -THF (2 ml), una solucién acuosa de 1 mol/l de hidréxido de
sodio (1,7 ml) se agreg6 a la solucion, y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, el residuo se disolvié en agua, y a continuacion una
solucion acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico se agregd a la solucién bajo enfriamiento con hielo, y el pH de la
solucion se ajusté a 3-4. El precipitado se recolectd por filtracion, se lavd con agua, y se seco para dar el
compuesto 5 (266 mg) como un soélido de color amairrillo.

SM (APCI) 336 [M + H]

Ejemplo experimental 1 (Efecto inhibidor sobre hCYP11B2)
<Método Experimental>

El plasmido pcDNA3.1-CYP11B2 humano se transfecté en una linea de células V79 de fibroblastos de pulmén de
hamster chino para producir una linea celular que expresaba de forma estable el gen CYP11B2 humano.

Las células se cultivaron y crecieron en el medio de Eagle/Ham de Dulbecco modificado y suplementado con suero
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bovino fetal al 10% y solucion de disulfato de G418 al 1% bajo un entorno de 37 °C, 95% de aire, y 5% de CO, y las
células cultivadas se recolectaron.

A continuacién, las células se fraccionaron para obtener mitocondrias mediante referencia a un método descrito en
Chabre et al. JCE & M 85 (11) 4060-68, 2000. En particular, las células suspendidas en un tampén de 5 mmoles/I de
Tris-HCI (pH 7,4) que contenia 250 mmoles/I de sacarosa se homogeneizaron en un homogeneizador de Teflon
(Marca Registrada) Potter Elvehjem, y a continuaciéon la suspension se centrifugd (800xg, 15 minutos). El
sobrenadante se separé y se centrifugd de nuevo (10000xg, 15 minutos) para obtener un granulo (fraccion
mitocondrial).

La fraccion mitocondrial diluida con un tampén que contenia 10 mmoles/I de KH2PO4, 10 mmoles/I de Tris, 20 mmoles/I
de KCI, 25 mmoles/l de sacarosa, 5 mmoles/l de MgCls, y 0,05% de albumina de suero bovino se repartieron en una
placa de 96 pocillos. 0,5 pmoles/l de desoxicorticosterona y 150 ymoles/| de NADPH se agregaron a cada pocillo, y se
incubaron durante 1,5 a 2 horas a temperatura ambiente para producir aldosterona. Una cantidad de la aldosterona
producida en la solucién incubada se determind mediante el uso del método HTRF (Fluorescencia Homogénea
Resuelta en el Tiempo).

La CI 50 (nmol/l) se calcul6 mediante el andlisis del grado de inhibicion de la produccion de aldosterona (%) de cada
concentracion de compuestos por regresion no lineal a una curva logistica.

<Resultados Experimentales>

[Cuadro 44]

No, de ejemplo hCYP11B2 IC50 (nmol/l)
12 6,9
16 16
18 7,9
19 17
22 17
26 8,5
27 13
28 8,4
29 18
38 14
40 4,9
44 17
47 11
48 9,0
50 6,3
54 7,2
55 8,7
59 19
62 10
64 19
71 6,1
75 7,6
76 4,5
79 4,5
80 4,5
81 2,7
82 12
83 7,6
84 25
85 9,9
86 0,5
115 6,3
124 16
135 12
141 11
147 18
151 16
153 18
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(continuacion)

No, de ejemplo hCYP11B2 IC50 (nmol/l)
154 1,1
157a 14
159a 7,7
160 13
161 6,1
164a 16
166a 5,6
167a 11
170 23
178 5,0
180 6,1
183 0,7
188 6,0
192 38
196 67
199 12
211 2,4
215 29
218 9,8
219 3,1
220 20
221 2,4
222 26
233 20
236 23
244 11
251 7,5
252 15
256 26
257 13

Aplicacién industrial

Un compuesto [I] de la presente invencion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo tiene una actividad
inhibidora contra la aldosterona sintetasa, y por lo tanto, es util como un medicamento para la prevencion o el
tratamiento de varias enfermedades y/o estados de enfermedad provocados por un aumento del nivel de la
aldosterona y/o la sobreproduccion de la aldosterona, tales como hipertensién, aldosteronismo primario, o para la
mejora del pronostico de estas enfermedades.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente férmula [l]:

NQN
[1]
RA/[N//]\ RB

en donde

R*es
un grupo de la siguiente formula (A-1):

(A-1)

erg donde el anillo A’ representa un grupo fenilo que puede estar sustituido;
R" es
un grupo de la siguiente formula (B-4):

en donde X representa CR* o N,
(i) cuando X® representa CR*,

X® representa CHR®, X° representa O o NR*,
X® representa O, X° representa NR*®, o
X® representa NR*, X° representa O, NR*®, o CHR*,

(i) cuando X® representa N,

X® representa CHR® o C(=0), X° representa NR*, o
X® representa NR*, X° representa CHR™;

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, o un grupo amino,

cada uno de R* y R representa un grupo seleccionado independientemente a partir del grupo que consiste en un
atomo de hidré%eno, un grupo hidroxilo, y un grupo alquilo,

cada uno de R* y R representa un grupo seleccionado independientemente a partir del grupo que consiste en un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, y un grupo cicloalquilo;

RB® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;

R®’ representa

(i) un grupo alquilo que puede estar sustituido,

(i) un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido,

(iii) un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido,

(iv) un grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar sustituido, o
(v) un atomo de hidrégeno, o,

cuando X representa NR*, R®’ y R*® se unen entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico alifatico,
que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido, junto con un atomo de nitrégeno al cual
estan unidos, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a condicion de que las siguientes férmulas (a), (b)

y (o):
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[Férmula Quimica 10]

L LA
N N’\l O CHj N N o)
Hsccf@/[ (A, @ Q.\)LN,CHS o
H |

CH,

estén excluidas.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

en donde caracterizado

un sustituyente de un grupo fenilo que puede estar sustituido, representado por el anillo A'en la formula (A-1) anterior
es 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcoxi, y un grupo alquilendioxi que
puede estar sustituido con 1 a 2 atomos de halégeno,

R® es un grupo representado por la férmula (B-4) anterior:

en donde un sustituyente de (i) el grupo alquilo que puede estar sustituido, representado por R® es1a4 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un
grupo oxo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, un grupo alcoxicarbonilo y un grupo alquilsulfonilo;
un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo y puede estar parcialmente hidrogenado; un
grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilsulfonilo; un grupo arilo; un grupo heteroarilo que puede estar
parcialmente hidrogenado; un grupo alcanoilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno y un grupo hidroxilo; un grupo
cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo carbonilo heterociclico alifatico que
puede estar sustituido con un grupo alquilo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo que puede estar sustituido
con un grupo alquilsulfonilo, un grupo alcanoilo, y un grupo alcoxicarbonilo; un grupo carbamoilo que puede estar
sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un grupo
carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; y un grupo heterociclico alifatico que puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
hidroxilo, un grupo oxo, un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un grupo alquilsulfonilo,

un sustituyente de (i) el grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, (iii) el grupo heterociclico alifatico que puede
estar sustituido, y (iv7) el grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar sustituido
representado por R¥es1a4 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un
atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo oxo; un grupo alquilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo
alquilsulfonilo, un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo y un grupo alquilsulfonilo, un grupo carbamoilo que puede
estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un
grupo carbonilo heterociclico alifatico, y un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo y
puede estar parcialmente hidrogenado; un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilsulfonilo;
un grupo arilo; un grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado; un grupo alcanoilo que puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de
halégeno y un grupo hidroxilo; un grupo cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un
grupo carbonilo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con un grupo alquilo; un grupo amino que puede
estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
alquilo que puede estar sustituido con un grupo alquilsulfonilo, un grupo alcanoilo, y un grupo alcoxicarbonilo; un
grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo alcoxi que
puede estar sustituido con un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; y un grupo
heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo oxo, un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un grupo
alquilsulfonilo, o

cuando R*’ es (i) un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, o (iii) un grupo heterociclico alifatico que puede
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estar sustituido, dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono que constituye el anillo se pueden unir entre si en
el extremo del mismo para formar una grupo alquileno que puede estar sustituido (en donde un sustituyente del
grupo alquileno es un grupo oxo o un grupo alquilo, y el grupo alquileno puede contener de 1 a 3 heteroatomos
selecmonados independientemente a partir de un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno),
en R¥ arilo es arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros, heteroarilo es heteroarilo monociclico o biciclico de
5a 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en un atomo de azufre, un atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno, un anillo heterociclico alifatico es
un anillo heterociclico alifatico de 4 a 9 miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados
|ndepend|entemente a partlr del grupo que consiste en un atomo de oxigeno y un atomo de nitrégeno, o

cuando X© es NR*® Y R’ y R*® estan unidos entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico alifatico
que puede estar sustltmdo con un grupo alquilo que puede estar sustituido, junto con un atomo de nitrégeno al cual
estan unidos, un sustituyente del grupo alquilo que puede estar sustituido es un grupo hidroxilo, y el grupo
heterociclico alifatico es un anillo heterociclico alifatico de 4 a 9 miembros que puede contener adicionalmente 1
heteroatomo seleccionado independientemente a partir del grupo que conS|ste en un atomo de azufre, un atomo de
oxigeno y un atomo de nitrégeno distinto del atomo de nitrégeno al cual R y R* estan unidos,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o 2,

en donde

en un grupo representado por la férmula [A-1] anterior, el anillo A'esun grupo fenilo que puede estar sustituido

en donde un sustituyente del grupo fenilo que puede estar sustituido es 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo,
un grupo alcoxialquilo, un grupo alcoxi, y un grupo alquilendioxi que puede estar sustituido con 1 a 2 atomos de
halégeno,

en un grupo de la férmula [B-4] anterior, R® es (i) un grupo alquilo que puede estar sustituido, (ii) un grupo cicloalquilo
que puede estar sustituido, (i) un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido, (iv) un grupo heteroarilo que
puede estar parmalmente hldrogenado y puede estar sustituido, o (v) un atomo de hidrégeno, o

cuando X° es NR*, R¥’ y R* se pueden unir entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico alifatico que
puede estar sustltU|do con un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, junto con un atomo de
nitrégeno al cual estan unidos,

en donde

(i) un sustituyente del grupo alquilo que puede estar sustituido es 1 a 4 grupos seleccionados independientemente
a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo cicloalquilo que puede estar
sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo
y un grupo alquilsulfonilo; un grupo fenilo; un grupo heteroarilo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a
2 grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste en un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un
grupo alcoxicarbonilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo alcoxi; y un grupo heterociclico alifatico que puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
hidroxilo, un grupo oxo, un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un grupo alquilsulfonilo,

(i) un sustituyente del grupo cicloalquilo que puede estar sustituido es 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo; un grupo heterociclico alifatico que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un
grupo hidroxilo y un grupo oxo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo
alquilsulfonilo, y un grupo alcanoilo; un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo
carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un
grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo cicloalquilo que puede estar
sustituido con un grupo hidroxilo; y un grupo alquilsulfonilo,

o dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono en el grupo cicloalquilo anterior que puede estar sustituido se
unen entre si en el extremo del mismo para formar un grupo alquileno que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo y un grupo oxo (en donde el
grupo alquileno puede contener, en la cadena de alquileno, de 1 a 2 heteroatomos seleccionados
independientemente a partir de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre),

(iii) un sustituyente del grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido es 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo oxo; un
grupo alquilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquilsulfonilo, un grupo amino que puede estar sustituido
con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo y
un grupo alquilsulfonilo, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo, un grupo
cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo carbonilo heterociclico alifatico, y un grupo
heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo y puede estar parcialmente hidrogenado; un grupo
alcanoilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en un atomo de halégeno y un grupo hidroxilo; un grupo cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido
con un grupo hidroxilo; un grupo carbonilo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con un grupo alquilo; un
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grupo alcoxi; un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo heterociclico
alifatico que puede estar sustituido con un grupo oxo; y un grupo heteroarilo,

(iv) un sustituyente del grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar sustituido es 1 a
2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo heterociclico alifatico; y un
grupo alquilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo, un grupo alquilsulfonilo, y un
grupo heteroarilo,

en los incisos (i) a (iv) anteriores, el anillo heterociclico alifatico se selecciona a partir de azetidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo,  tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
homomorfolinilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropiranilo, 1-azabiciclo[2.2.2]octil(quinuclidinilo),
8-azabiciclo[3.2.1]octilo, 3-oxabiciclo[3.3.1]nonilo, o 3-ox0-9-azabiciclo[3.3.1]nonilo,

el anillo heterociclico alifatico en el carbonilo heterociclico alifatico se selecciona a partir de azetidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo,  tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
homomorfolinilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropiranilo, 1-azabiciclo[2.2.2]octil(quinuclidinilo),
8-azabiciclo[3.2.1]octilo, 3-oxabiciclo[3.3.1]nonilo, o 3-ox0-9-azabiciclo[3.3.1]nonilo,

el heteroarilo se selecciona a partir de pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazinilo, triazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo, imidazopiridilo, o benzopiranilo,

el grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado se selecciona a partir de un grupo pirrolilo, un grupo
furanilo, un grupo tienilo, un grupo imidazolilo, un grupo imidazolinilo, un grupo pirazolilo, un grupo oxazolilo, un
grupo tiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazinilo, un grupo pirimidinilo, un
grupo piridazinilo, un grupo tiazinilo, un grupo triazinilo, un grupo indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo
isoindolinilo, un grupo indazolilo, un grupo bencimidazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzofuranilo, un
grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo imidazopiridilo, un grupo
tetrahidroimidazopiridilo, un grupo benzopiranilo, o un grupo dihidrobenzopiranilo, o

cuando X° es NR*, y R®y R* estan unidos entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico alifatico
que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, junto con un
atomo de nitrégeno al cual estan unidos, un grupo heterociclico alifatico es un grupo seleccionado a partir de
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, u homomorfolinilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, en donde

R* es un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo alcoxialquilo, un
grupo alcoxi, y un grupo alquilendioxi que puede estar sustituido con 1 a 2 atomos de halégeno,

R® es un grupo representado por la férmula (B-4) anterior,

R®’ es (i) un grupo alquilo que puede estar sustituido, (i) un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, (jii) un
grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido, o (iv) un grupo heteroarilo que puede estar parcialmente
hidrogenado y puede estar sustituido, o,

cuando X° es NR*, R®’ y R* se unen entre si en sus extremos para formar un grupo heterociclico alifatico que
puede estar sustituido con un grupo alquilo (en donde el grupo alquilo puede estar sustituido con un grupo
hidroxilo), junto con un atomo de nitrégeno al cual estan unidos,

en donde

(i) un sustituyente del grupo alquilo que puede estar sustituido es 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo
cicloalquilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo alquilsulfonilo; un grupo fenilo; un grupo piridilo; un grupo amino
que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un grupo alcoxicarbonilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo alcoxi; y
un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo oxo, un grupo alquilo, un grupo alcanoilo, y un
grupo alquilsulfonilo, en donde el grupo heterociclico alifatico se selecciona a partir de tetrahidrotiofenilo,
piperidinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, o morfolinilo,

(i) un sustituyente del grupo cicloalquilo que puede estar sustituido es 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo; un grupo heterociclico alifatico que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
un grupo hidroxilo y un grupo oxo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo
alquilsulfonilo, y un grupo alcanoilo; un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un
grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo alcoxi que puede estar
sustituido con un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo cicloalquilo
que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; y un grupo alquilsulfonilo, o

dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono en el grupo cicloalquilo anterior que puede estar sustituido se
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unen entre si en el extremo del mismo para formar un grupo alquileno que puede estar sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo y un grupo oxo
(en donde el grupo alquileno puede contener, en la cadena de alquileno, de 1 a 2 heteroatomos seleccionados
independientemente a partir de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre),

en donde el grupo heterociclico alifatico es pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o tiomorfolinilo, y
una porcioén cicloalquilo de (ii) el grupo cicloalquilo que puede estar sustituido es ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, biciclo[2.2.2]octilo, 0 adamantilo,

(iii) un sustituyente del grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido es 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo oxo;
un grupo alquilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un grupo alcoxi, un grupo alquilsulfonilo, un grupo amino que puede estar sustituido con
1 a 2 grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste en un grupo alcoxicarbonilo y un grupo
alquilsulfonilo, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo, un grupo cicloalquilo
que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo morfolinilcarbonilo, y un grupo heteroarilo que
puede estar sustituido con un grupo alquilo y puede estar parcialmente hidrogenado (en donde el heteroarilo
que puede estar parcialmente hidrogenado es imidazolilo, imidazolinilo, oxazolilo, triazolilo, o piridilo); un grupo
alcanoilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, y un grupo hidroxilo; un grupo cicloalquilcarbonilo que puede estar
sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo oxetanilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo; un
grupo alcoxi; un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo heterociclico
alifatico que puede estar sustituido con un grupo oxo (en donde el grupo heterociclico alifatico es piperidinilo o
tetrahidropiranilo); y un grupo pirimidinilo,

en donde una porcion heterociclico alifatico de (iii) el grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido es
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
1-azabiciclo[2.2.2]octilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octilo, homomorfolinilo, 3-oxabiciclo[3.3.1]nonilo, o
3-oxo0-9-azabiciclo[3.3.1]nonilo,

(iv) un sustituyente del grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar sustituido es
1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo tetrahidropiranilo;
y un grupo alquilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo, un grupo
alquilsulfonilo, y un grupo piridazinilo,

en donde heteroarilo de (iv) el grupo heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado y puede estar
sustituido es pirazolilo, piridilo, o imidazopiridinilo,

una porcion heterociclico alifatico del grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con un grupo
alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo es piperazinilo o pirrolidinilo (en donde el grupo
heterociclico alifatico se forma a partir de R°’ y R* que estan unidos entre si en sus extremos, junto con un
atomo de nitrogeno al cual estan unidos, cuando X© es NR4°),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4, en donde

R* es un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo alcoxialquilo, un
grBu;Jo alcoxi, y un grupo metilendioxi que puede estar sustituido con 1 a 2 atomos de halégeno,

R™" es

(i) un grupo alquilo que puede estar sustituido, en donde un sustituyente del grupo alquilo es un grupo
heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en un grupo oxo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, y un grupo
alcanoilo (en donde el anillo heterociclico alifatico es morfolinilo, tiomorfolinilo, o piperidinilo),

(i) un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido (en donde el grupo cicloalquilo es un grupo ciclopentilo, un
grupo ciclohexilo, un grupo biciclo[2.2.2]octilo, o un grupo adamantilo), en donde un sustituyente del grupo
cicloalquilo es 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
hidroxilo; un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo y un grupo oxo (en donde el grupo
heterociclico alifatico se selecciona a parir de un grupo tiomorfolinilo, un grupo piperidinilo, un grupo
piperazinilo, o una grupo morfolinilo); un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo y un grupo alcanoilo; un
grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi que puede estar sustituido con
un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; y un grupo alquilsulfonilo,

(iii) un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido (en donde el grupo heterociclico alifatico se
selecciona a partir de un grupo azetidinilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo piperidinilo, un grupo tetrahidrotiopiranilo, o 3-oxabiciclo[3.3.1]nonilo), en donde un
sustituyente del grupo heterociclico alifatico es 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un grupo oxo; un grupo alquilo que puede
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estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo
hidroxilo, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo
alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfonilamino, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
alquilo, grupo morfolinilcarbonilo, y un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo y
pueden estar parcialmente hidrogenado (en donde el heteroarilo que puede estar parcialmente hidrogenado es
piridilo, imidazolilo, imidazolinilo, oxazolilo, o triazolilo); un grupo alcanoilo que puede estar sustituido con un
grupo hidroxilo; un grupo pirimidinilo; y un grupo cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo
hidroxilo, o

(iv) un grupo pirazolilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo
carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4, en donde

R* es un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo, y un grupo haloalquilo,
R" es un grupo de la férmula (B-4) anterior:

en donde X representa N,
xP representa CHa, y X° representa NH, o
xP representa NH, y X° representa CHy,

R®6 representa un atomo de hidrégeno,
R% es

(i) un grupo alquilo que puede estar sustituido, en donde un sustituyente del grupo alquilo es un grupo
heterociclico alifatico que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en un grupo oxo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo y un grupo alcanoilo (en donde el
anillo heterociclico alifatico es morfolinilo, tiomorfolinilo, o piperidinilo),

(i) un grupo ciclohexilo que puede estar sustituido, en donde un sustituyente del grupo ciclohexilo es 1 a 2
grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo piperidinilo que puede
estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo y un grupo alcanoilo; y
un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos
alquilo,

(iii) un grupo heterociclico alifatico que puede estar sustituido (en donde el grupo heterociclico alifatico se
selecciona a partir de un grupo azetidinilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo piperidinilo, un grupo tetrahidrotiopiranilo, o 3-oxabiciclo[3.3 0.1]nonilo), en donde
un sustituyente del grupo heterociclico alifatico es 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en un grupo hidroxilo; un grupo alquilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo amino que puede estar
sustituido con un grupo alquilsulfonilo, un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo,
un grupo imidazolinilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo; un grupo alcanoilo que puede estar
sustituido con un grupo hidroxilo; y un grupo cicloalquilcarbonilo que puede estar sustituido con un grupo
hidroxilo, o

(iv) un grupo pirazolilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo
carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4, en donde

R* es un grupo fenilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo o un grupo haloalquilo,
R® es un grupo de la formula (B-4) anterior:

en donde

X% es CR®,

X° es CHR™,

R% es un atomo de hidrégeno,

R es un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo,

X° es NR*,

R*® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

R®® es un atomo de hidrégeno, y

R®” es un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo o un grupo amino que puede estar
sustituido con 1 a 2 grupos alquilo,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4, en donde

R es un grupo fenilo que puede estar sustituido con un atomo de halégeno,
R® es un grupo de la formula (B-4) anterior:

en donde

X% es CR®

X° es NR*,

X’ es NR*,

R es un atomo de hidrégeno,

R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,
R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,
R es un atomo de hidrégeno, y

R®” es un grupo alquilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
9. EI compuesto de conformidad con la reivindicacion 4, en donde
R® es un grupo de la formula (B-4) anterior:
en donde
X es N,
x es CHR®, y X es NR* o
x es NR4b y X° es CHR™,
R y R es un atomo de hidrégeno,
R y R*® es un atomo de hidrégeno, y
R®® es un atomo de hidrégeno,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4, en donde
X esN, X® es CHR® o C(=0), X° es NR*,
R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, y
R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, o un grupo cicloalquilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 4, en donde

X esN X? es CH,, y X°es NH, y
R®® es un atomo de hidrégeno,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
12. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4, en donde

R®” es un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido,

en donde un sustituyente del grupo cicloalquilo que puede estar sustituido es 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo hidroxilo; un grupo heterociclico alifatico que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un
grupo hidroxilo y un grupo oxo; un grupo amino que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo
alquilsulfonilo, y un grupo alcanoilo; un grupo alquilo que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo; un grupo
carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo alcoxi que puede estar sustituido con un
grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos alquilo; un grupo cicloalquilo que puede estar
sustituido con un grupo hidroxilo; y un grupo alquilsulfonilo, o

dos sustituyentes en el mismo atomo de carbono en el grupo cicloalquilo anterior que puede estar sustituido se
unen entre si en el extremo del mismo para formar un grupo alquileno que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en un grupo alquilo y un grupo oxo (en donde el
grupo alquileno puede contener, en la cadena de alquileno, de 1 a 2 heteroatomos seleccionados
independientemente a partir de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre),

en donde el grupo heterociclico alifatico es pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o tiomorfolinilo, y
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una porcién cicloalquilo del grupo cicloalquilo anterior que puede estar sustituido es ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, biciclo[2.2.2]octilo, 0 adamantilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
13. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

3-[4-[(cis-3-hidroxitetrahidrofuran-4-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-trifluorometilfenil)-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[trans-4-(N-metilcarbamoilmetiloxi)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-[[(1-acetil-4-hidroxipiperidin-4-il)metiljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-clorofenil)-1.2.4-triazina,
3-[4-[[(7-ex0-9-endo)-9-hidroxi-3-oxabiciclo[3.3.1]nonan-7-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-trifluorometilfenil)-1
,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[1-[2-(metilsulfonilamino)etil]piperidin-4-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(2-ciano-5-piridil)-3-[4-[[1-[(1-hidroxiciclopropil)carbonil]piperidin-4-iljlcarbamoilmetillpiperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[trans-4-(4-hidroxipiperidin)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1.2.4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[1-((R)-2-hidroxibutanoil )piperidin-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[(3S)-1-[(1-hidroxiciclopropil )carbonil]pirrolidin-3-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina

4-[[cis-3-(dimetilamino)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,

-[
-[4-[[1-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)metil]piperidin-4-illcarbamoilmetil]piperazin- 1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin

-[4-[[trans-4-(acetoamino)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(p-tolil)-1,2,4-triazina,
-[4-[[1-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)-1H-pirazol-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,
-(4-fluorofenil)-3-[4-[1-[(1-hidroxiciclopropil)carbonil]azetidin-3-illcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
-[4-[[trans-4-(N-metilcarbamoilmetiloxi)ciclohexilJcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-trifluorometilfenil)-1,2,4-triazin
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3-[4-[[cis-3-(acetoamino)ciclohexil]carbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[(3S,4S)-4-[(cis-3-hidroxitetrahidropiran-4-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-[[1-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)- 1H-pirazol-4-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(p-tolil)-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[4-[[1-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)- 1H-pirazol-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[4-[(trans-3-hidroxitetrahidropiran-4-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-[[1-(N-metilcarbamoilmetil}-1H-pirazol-4-illcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(p-tolil)-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[1-(N-metilcarbamoilmetil)- 1H-pirazol-4-illcarbamoilmetillpiperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[4-[[1-(N-metilcarbamoilmetil)- 1H-pirazol-4-iljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-clorofenil)-3-[4-[(3-metilbutanoil)amino]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[[((2R)-4-metilmorfolin-2-il)metiljcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-[[1-(N-metilcarbamoilmetil)piperidin-4-iljlcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(p-tolil)-1,2,4-triazina,
3-[4-[[2-(1,1-dioxotiomorfolin)etillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,
3-[4-[[trans-4-(dimetilamino)ciclohexillcarbamoilmetil]piperazin-1-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina,
5-(4-fluorofenil)-3-[4-[(piperazin-1-il)carbamoilmetil]piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
5-(dihidrobenzopiran-5-il)-3-[4-(isopropilcarbamoilmetil)piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,
3-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-5-(o-tolil)-1,2,4-triazina, y
5-(2-ciano-5-piridil)-3-[4-(isopropilcarbamoilmetil)piperazin-1-il]-1,2,4-triazina,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

15. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para su uso como un agente
terapéutico o profilactico para aldosteronismo primario, aldosteronismo secundario, hipertension, insuficiencia
cardiaca, cardiomiopatia, hipertrofia cardiaca, infarto de miocardio, lesiéon de la necrosis miocardica, insuficiencia
después de isquemia de miocardio, enfermedad arterial coronaria, fibrosis o remodelacién de miocardio o vasos
sanguineos, restenosis vascular, engrosamiento de la pared de los vasos sanguineos, esclerosis arterial, trastorno
renal agudo, enfermedad renal crénica, fibrosis renal, nefropatia, hipocalemia, sindrome metabdlico, obesidad,
sindrome de apnea del suefio, retinopatia, enfermedad hepatica, edema idiopatico y/o ciclico, o hiperactividad
simpatica.

16. El compuesto para su uso de conformidad con la reivindicacion 15, en donde la hipertension es hipertension
esencial, hipertensién secundaria, hipertension resistente al tratamiento, o hipertensién relacionada con
mineralocorticoides.

17. El compuesto para su uso de conformidad con la reivindicacién 16, en donde la hipertensién secundaria es

hipertensién vascular renal, hipertensién parénquima renal, aldosteronismo primario, feocromocitoma, sindrome de
apnea del suefio, sindrome de Cushing, hipertensién inducida por farmacos, aortostenosis, o hiperparatiroidismo.
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