. y
CASTELLANOS & Co. LTDA |

- W

1 Fecha: 2014-06-20 15:02:17  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Senor Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

. e . Act. 523 RESPUESTA Folios: 172
Director de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo Industria y Turismo
E. S. D.

Re.: Expediente No. 12 014916
Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para:
“COMPUESTO DE TRIAZOLOPIRIDINA Y SU ACCION COMO INHIBIDOR DE PROLIL
HIDROXILASA E INDUCTOR DE LA PRODUCCION DE ERITROPOYETINA”
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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTF;'LLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante
del asunto citado en la referencia, en atencién a su oficio No. 1998 notificado el 18 de febrero
de 2014 y para el cual solicité oportunamente prérroga el dia 28 de abril de 2014, atentamente

me permito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Modificacion alas reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo pliego
reivindicatorio conformado por 6 reivindicaciones. Igualmente se presenta una nueva memoria
descriptiva, en la cual se han corregido algunos errores. Las modificaciones introducidas a la

memoria descriptiva y al pliego reivindicatorio se indican con detalle a continuacién:
1.1 Modificaciones introducidas a la memoria descriptiva

Se han corregido algunos errores tipogréficos y de traduccién inicialmente incluidos en la

memoria descriptiva. Especificamente, se han corregido los siguientes errores de traduccion:

¢ La definicién pare los radicales R* y RS, numeral (1) cuando indicaba “un atomo de
halégeno” ha sido reemplazada por “un atomo de hidrégeno” en las paginas 6, 11 y 26,

de conformidad con la descripcion original en inglés.
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* La definicion para el grupo B cuando indicaba “un grupo alquilo Cig" ha sido
reemplazada por “un grupo haloalquilo Ci4" en la paginas 7, 11 y 20, de conformidad
con la descripcién original en inglés.

* La definicion para el radical R?, numeral (4) cuando indicaba “(donde arilo Csg" ha sido
reemplazada por “(donde cicloalquilo Cs¢” en la pagina 9 de conformidad con la
descripcion original en inglés.

* Dentro de la definicion para el grupo alquilo Cy.40 la expresién “grupo 2-etilpropil” ha sido

reemplazada con “grupo 2-etilbutil”, en la pagina 17, linea 15.
No se ha adicionado materia nueva a la memoria descriptiva.
1.2 Modificaciones introducidas a las reivindicaciones

* La reivindicacidén 1 ha sido restringida especificamente con respecto a los siguientes

componentes:

1) Se ha seleccionado un Unico nlicleo
2) R? ha sido limitado a los sustituyentes seleccionados, y

3) R, R% R*y R®son todos 4tomos de hidrégeno
* No se incluyen las reivindicaciones 2 a 14, 19 a 24 y 26 a 40.

Tal como puede ser determinado, el nuevo pliego reivindicatorio incluye sélo materia patentable
y define la invenciéon de manera clara y concisa. Del mismo modo, todos los compuestos

definidos encuentran el debido soporte en la descripcion y en los ejemplos.

Especificamente, los nuevos compuestos reivindicados estan debidamente soportados por los
ejemplos Nos. 2, 3, 14, 16 a 20, 24, 28, 29, 35, 38 a 40, 43, 45, 47, 48, 53, 54, 60, 63, 65, 73,
74, 116, 117 y 119. En consecuencia, la descripcién provee suficiente soporte para que una
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda llevar a cabo la invencion

cumpliendo asi con lo establecido en el Articulo 30 de la Decisién 4886.

Se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el anélisis de
patentabilidad, toda vez que no implica una ampliacién de la materia inicialmente solicitada y

ademas permite superar las objeciones comunicadas por el examinador.
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2. Unidad de invencion

Como se indico arriba, la reivindicacion 39 ha sido removida del pliego reivindicatorio. Por
consiguiente, la objecion formulada en relacion con la falta de unidad de invencién, se ve

superada.

3. Andlisis de patentabilidad

3.1 Nivel inventivo

De acuerdo con el Articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una invencion tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resuftado obvia ni se hubiese derivado de manera

evidente del estado de la técnica’.

En vista de lo anterior, es posible determinar que si una persona del oficio normalmente versada
en la materia no encuentra sugerencias claras en la técnica anterior sobre cémo obtener los
compuestos reivindicados, entonces, se debe considerar que la presente invencién no es obvia.
Adicionalmente, si los compuestos reivindicados proporcionan un efecto inesperado, se debe

consider que dichos compuestos resultan inventivos sobre la técnica anterior.

Cuando el examinador evalla el nivel inventivo de una solicitud debe determinar cuél es el
estado de la técnica mas cercano, es decir, el(los) documento(s) que esta(n) dirigido(s) a
solucionar el mismo problema técnico o uno similar al de la solicitud estudiada y posteriormente,
establecer las diferencias encontradas entre dicha solicitud y las ensefianzas de la técnica
anterior. Si las diferencias establecidas no han sido reveladas en la técnica anterior no pueden
ser consideradas obvias para la persona del oficio normalmente versada en la materia, dado

que dicha persona tuvo que emplear habilidad inventiva para lograr las diferencias.

En el presente caso, la invencién da a conocer un compuesto representado por la férmula

general [II:

(V8]
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en donde, el compuesto tiene una accion inhibidora de la prolil hidroxilasa (PHD) y una actividad
inductora de la produccién de eritropoyetina (EPO), siendo asi Gtil como agente para la
prevencion o el tratamiento de diversas enfermedades y condiciones (trastornos) que son

causadas por una disminucion en la produccién de eritropoyetina.

Como se menciona en la pagina 4, lineas 9 a 17 de la descripcién de la presente invencion, a
partir de los hallazgos que se obtuvieron de los estudios hasta este momento, se ha clarificado
que un medicamento que inhibe la prolil hidroxilasa (PHD) promueve la produccién de
eritropoyetina (EPO) y es eficaz para la profilaxis o el tratamiento de varias enfermedades y
patologias (trastornos) originados por la produccién disminuida de la EPO, en particular para el

tratamiento de anemia.

En consecuencia, la presente invencion busca proveer un medicamento que tenga una accion
inhibidora de la prolil hidroxilasa (PHD). Ademas, la presente invencion busca proveer un

medicamento que tenga la capacidad de inducir la produccién de la EPO.

Por consiguiente, la presente invencion tiene como objetivo proporcionar un medicamento que
tiene una accién inhibidora de PHD. Ademds, la presente invencién tiene como objetivo

proporcionar un medicamento que tiene capacidad de produccién de EPO-inducir,

El examinador ha considerado el documento D1 como es el estado de la técnica més cercano a
la presente invencién. Este documento se refiere a nuevos inhibidores de la proteina quinasa

activada por mitdgeno P38 que tiene la formula general ():

0O
RZ _R!

N
R3

, e~ 0
7 >N
N\N%
—R*

De acuerdo con la pégiria 3, lineas 11 a 14 de la descripcién de D1, dichos compuestos
'pueden ser dtiles en la profilaxis o el tratamiento de cualquier enfermedad o trastorno en el que
la quinasa p38 juega un papel, incluyendo las condiciones causadas por la produccién de
citoquina pro-inflamatoria excesiva o no regulada incluyendo, por ejemplo, produccion excesiva

0 no requlada de TNF, IL-1, IL-6 e IL-8 en un ser humano, u otro mamifero”.
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Asimismo, D1 en la pégina 3, lineas 20 a 25 la descripcion indica: "Las enfermedades o
frastornos en los que la quinasa p38 juega un papel, ya sea directamente o a través de
citoquinas pro-inflamatorias, incluyendo las citoquinas TNF, IL-1, IL-6 y IL- 8 incluyen, sin
limitaciones, enfermedades autoinmunes, enfermedades inmunes e inflamatorias, trastornos
0seos destructivos, trastornos neoplasicos, trastornos neurodegenerativos, enfermedades
virales, enfermedades infecciosas, enfermedades cardiovasculares, trastornos relacionados con
la angiogénesis y trastornos relacionados con el dolor".

D1 posteriormente describe varias enfermedades y trastornos que podrian ser tratados con los
compuestos descritos: "Las enfermedades autoinmunes que pueden prevenirse o tratarse
incluyen, pero .no se limitan a la artritis reumatoide, la artritis psoridsica, espondilitis
anquilosante, sindrome de Reiter, la fibromialgia, enfermedades inflamatorias del intestino tales
como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, esclerosis multiple, diabetes,
glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, tiroiditis cronica, enfermedad de
Grave, anemia hemolitica, gastritis autoinmune, neutropenia autoinmune, trombocitopenia,
hepatitis activa crdnica autoinmune, la miastenia gravis, o enfermedad de Addison", como se
describe en la pagina 3, lineas 27 a 33 de la descripcion de D1.

Por otro lado, el examinador también ha citado documento D2, con el argumento de que la

combinacién de las ensefianzas de los documentos D1 y D2 conduciria de manera obvia a la
invencién reivindicada. ’

El documento D2 da a conocer derivados de glicina N-sustituidos biciclicos heteroarométicos de
formula (1):

OH O
2
’ N
Y(O) H M
h 0
X [?] 0O
R1

que son antagonistas de las prolil hidroxilasas HIF y son Utiles para el tratamiento de
enfermedades que se benefician de la inhibicién de esta enzima.

Como se ha indicado anteriormente, el nuevo pliego reivindicatorio de la presente solicitud ha

sido modificado y en particular, la reivindicacién 1 ha sido restringida a un compuesto de
formula [I]:
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en el que:

X
X" X

XX o R R

FL

1) Se ha seleccionado un tnico ndcleo,

2) R? se ha limitado a los :'sustituyentes seleccionados, y

3) R", R%, R* y R®son todos atomos de hidrégeno

Al comparar los compuestos ahora reivindicados en la presente invencién con los de D1, es

posible establecer que los compuestos de la presente invencién difieren de los compuestos

descritos en D1 en que:

.

El ntcleo definido en la nueva reivindicacion 1:

es diferente respecto a la estructura de nucleo revelada en D1.

Las posiciones 5- y 8- en la [1,24]triazolo[1,5-a]piridina (R? y -CONHCH,COOH,
respectivamente) definidas en Ila nueva reivindicacion 1 requieren ambas’
sustituciones con una cadena de alquilo (ya sea sustituido ademas con una porcién
ciclica o no) y una porcién carboximetiicarbamoil, mientras que las mismas
posiciones en D1 requieren tener un hidrégeno restante o Unicamente permitir una |

sustitucion con halégeno (es decir, Y2) en D1.

Las posiciones 6- y 7- en la [1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridina descrita en la nueva

reivindicacién 1 se limitan a hidrégeno (es decir, R% y -OH, respectivamente, en '
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contraste con las mismas posiciones de los compuestos de D1, una de las cuales

requiere la sustitucién con una porcién fenil sustituida con amida.

Teniendo en cuenta lo anterior, los compuestos de la presente invencién resultan
estructuralmente diferentes de los de D1 y una persona del oficio normalmente versada en la
materia no podria derivar de manera obvia la presente invencion. Asi, no hay revelaciones 0
sugerencias que motiven a una persona del oficio normalmente versada en la materia para
llevar a cabo las modificaciones mencionadas a fin de llegar a los compuestos de la presente

invencion.

Por otro lado, como se mencioné anteriormente, D1 ensefa que los compuestos alli descritos

inhiben la quinasa p38, gue es una diana molecular diferente respecto a la PHD, a la cual se

dirigen los compuestos de la presente invencion.

Como se indicd anteriormente, D1 reporta varias enfermedades o trastornos en los que la
quinasa p38 juega un papel, incluyendo las condiciones causadas por la produccion de
citoquina pro-inflamatoria excesiva o no regulada, mientras que los compuestos de la presente

invencion tienen una accién inhibidora-PHD e inductora de la produccién de EPO.

Ademas, la descripcién de D1 no revela algin dato o informacién que muestre o sugiera que
cualquiera de los compuestos reivindicados inhibe PHD, estabilice el factor inducible por hipoxia

(HIF) o induzca la produccion de EPO.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia de ninguna

manera esperaria que los compuestos descritos en D1 son aplicables a cualquier disefio de un

compuesto gue inhibe la PHD.

De esta manera, una persona del oficio normalmente versada en la materia puede determinar

que D1 esta dirigido a resolver un problema técnico diferente con respecto al de la presente

invencidn y por lo tanto, D1 no pertenece al mismo campo técnico.

En conclusion, D1 no podia considerarse un estado de la técnica cercano.

Teniendo en cuenta lo anterior, la persona del oficio normalmente versada en la materia que
busca disefiar compuestos novedosos con accién inhibidora de la PHD no encontraria
motivacion alguna para combinar las caracteristicas técnicas de los compuestos de D1 con los

compuestos inhibidores de PHD como se describe en D2, por cuanto pertenecen a campos

tecnicos diferentes. No hay razén alguna para que una persona del oficio normalmente versada

7
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en la materia combine dos documentos dirigidos a problemas técnicos diferentes con el fin de
lograr los compuestos de la presente invencién que, como se ha demostrado, tienen una accion

inhibidora de la PHD e inductora de la produccién de EPO.

En vista de lo anterior, los compuestos de la presente invencién son inesperados respecto a la

combinacion de D1 con D2.

Asi, es posible comprobar que la presente invencién no es evidente en vista de las
descripciones de D1 y D2 y que los compuestos ahora reivindicados tienen actividad inventiva

sobre dichos documentos.
4. Anexos

* Nueva memoria descriptiva

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por seis (6) reivindicaciones.

Senor Director,

MUIAGRIEA

C.C. No. 39.779.654 de Bogota
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Calle 94A No. 7A-09 - Bogotd, D.C.
Teléfono: 7560770

Bogota, D.C. 2 0 JUN. 2014
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MEMORIA DESCRIPTIVA

CAMPO TECNICO

La presente invencidn se refiere a un compuesto de triazolopiridina que
tiene una accion inhibidora de la prolil hidroxilasa (en adelante también denominada
"PHD") y la capacidad de inducir la produccion de eritropoyetina (en adelante
denominada "EPQ"). La presente invencion se refiere ademas a un inhibidor de prolil
hidroxilasa (en adelant:e también denominado ‘“inhibidor de PHD") y un agente que
induce la produccion de eritropoyetina (en adelante ademéas denominado "agente que
induce la produccidon de EPQ"), conteniendo cada uno de ellos el compuesto
triazolopiridina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La EPO es una hormona que promueve el desérrollo de los globulos rojos
que consiste de 165 aminoacidos. La EPO se produce principaimente en el rifdn y
parciaimente en el higado, y su produccion aumenta en bajas condiciones de oxigeno.

La anemia se refiere a una afeccién que muestra bajos niveles de glc’JbUIos
rojos y hemoglobina en la sangre. Sus sintomas derivan de la deficiencia de oxigeno
que se debe al numero disminuido de glébulos rojos, 0 a cambios en la dindmica de la
circulacion debido al aumento en la velocidad de la respiracion y al ritmo cardiaco para
compensar la deﬁcienpia de oxigeno, e incluye "un sentimiento generalizado de
enfermedad”, "que se fatiga faciimente", "disnea", "palpitaciones"”, "pesadez én la
cabeza", "mareo”, "mal color en la piel", "rigidez de hombros", "d.iﬂcultad para despertar
en la manana" y similares.

La causa de la anemia se divide ampliamente en baja produccion,
destruccion promovida y pérdida promovida de glbulos rojos, y la anemia incluye
anemia debido a la normalidad de la hematopoyesis en la médula 6sea, anemia debido
a la falta de hierro, vitamina By, 0 &cido félico, sangrado durante un accidente o e‘n una
operacién, anemia asociada con la inflamacién crénica (enfermedades autoinmunes,

tumor maligno, enfermedades de transmision crénicas, discrasia de células plasmaticas,



’

etc.), anemia asociada con enfermedades enddcrinas (hipotiroidismo, sindrome
poliglandular autoinmune, diabetes tipo IA, metrorragia funcional, etc.), anemia asociada
con la insuficiencia cardiaca cronica, anemia asociada con la Ulcera, anemia asociada
con enfermedades hepaticas, anemia senil, anemia inducida por farmacos, anemia
renal (anemia asociada‘con insuficiencia renal), anemia asociada con terapia quimica, y
similares.

En 1989, la Administracién de Farmacos y Alimentos de Estados Unidos
de América (por sus siglas en ingles FDA) aprob6 la preparacion de la EPO humana
recombinante génica para su aplicacién a la anemia renal, anemia asociada con el
tratamiento con AZT de pacientes con VIH, anemia asociada con la terapia quimica de
pacientes cancerigenos, o para la reduccién del volumen de transfusiones de sangre
para pacientes que se someten a una operacion. Ademas, su aplicacion ha sido
extendida a la anemia por prematuridad y similar.

La anemia renal se trata con un agente que estimula la eritropoyesis
(AEE). La anemia renal se origina principalmente por una produccion disminuida de la
EPO en las células intersticiales en la periferia del tdbulo renal del riﬁén.: Es una
aplicacion donde la eritropoyetina humana recombinante génica se utiliza muy a
menudo para suplemento de la EPO. La eritropoyetina humana recombinante génica ha
reducido enormemente el nimero de pacientes que necesitan transfusiones de sangre
periddicas, mejord varios sintomas asociados con la anemia y contribuyé en gran
medida a la mejora de la AVD (actividades de la vida diaria) y la CDV (calidad de vida).
Por otro lado, al ser una preparacién biologica, es costosa y requiere gastos médicos
elevados. Ademas, tiene una vida media corta en sangre y requiere 2 a 3 veces de
administracion intravenosa por semana del circuito de didlisis en pacientes con
hemodiélisis. De este modo, se desea disminuir la frecuencia de inyeccién para evitar
accidentes médicos, y ademas desde el punto de vista de la préactica y el desperdicio
medico. Mas aln, para los pacientes con didlisis peritoneal y pacientes con insuficiencia

renal en el periodo de predialisis, para quienes se ha empleado la administracion
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subcutanea que aporta un periodo mas largo de duracién, una vez cada una o dos
semanas de administracion es incluso necesaria. En este caso, los pacientes a menudo
deben ir al hospital sbélo para la administracién de la eritropoyetina humana

recombinante génica, siendo una carga para los pacientes.

Ademas, un medicamento de EPO de accion prolongada que tiene una

vida media prolongada en sangre por inyeccion intravenosa o subcutanea se ha

desarrollado modificando la EPO al agregar una nueva cadena de aztcar o una cadena .

de PEG. Sin embargo, dado que soélo se han desarrollado preparaciones de
inyecciones, es deseable una AEE que pueda administrarse por via oral para evitar
accidentes medicos y reducir la carga en los pacientes.

Ademas, se espera que la AEE que se puede administrar por via oral sea
aplicable a un intervalo mas amplio de tratamientos no sélo para la anemia renal sino
ademas para la anemia originada por diversas causas.

Como una molécula representativa que promueve la transcripcion de a

EPO, se puede mencionar el factor inducible de hipoxia (en adelante denominado |

también "FIH"). La FIH es una proteina que consiste de un heterodimero que tiene una
a-subunidad reguladora del oxigeno y una p-subunidad que se expresa en forma
constitutiva, donde la prolina en la a-subunidad es hidroxilada por la prolil hidroxilasa
(PHD) en presencia de oxigeno y la a-subunidad resultante se une a la proteina von
Hippel-Lindau (VHL) y se ubicuitiniza. Sin embargo, dado que la o-subunidad no esta
sujeta a la hidroxilaoién por PHD en bajas condiciones de oxigeno, no se ubicuitiniza ni

se une a un elemento de respuesta de hipoxia intranuclear (ERH) para promover la

transcripcion de la EPO presente en la corriente abajo de la FiH. Por lo tanto, la

inhibicion de la actividad de la PHD da por resultado la prevencién de la ubicuitinacion

de la FIH y su estabilizacion. En consecuencia, la produccidn de la EPO se incrementa.
Ejemplos de las enfermedades que se espera mejoren por la inhibicion de

la PHD para estabilizar la FIH incluyen enfermedades cardiacas isquémicas (angiha

]
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pectoris, infarto del miocardio, etc.), trastornos cerebrovasculares isquémicos (infarto
cerebral, embolia cerebral, ataque transitorio de isquemia cerebral, etc.), insuficiencias
renales cronicas (nefropatia isquémica, trastorno intersticial del tibulo renal, etc.),
complicaciones diabéticas (herida diabética, etc.), desequilibrios cognitivos (demencia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, etc.) y
similares.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemas a ser resueltos por la invencion

A partir de los hallazgos que se obtuvieron de los estudios hasta este
momento, se ha clarificado que un medicamento que inhibe la prolil hidroxilasa (PHD)
promueve la produccion de eritropoyetina (EPQO) y es eficaz para la profilaxis o el
tratamiento de varias enfermedades y patologias (trastornos) originados por la
prod.uccién disminuida de la EPO, en particular para el tratamiento de anemia.

En consecuencia, la presente invencion apunta a proveer un medicamento
que tenga una accién Vinhibidora de la prolil hidroxilasa (PHD). Ademas, la presente
invencion apunta a proveer un medicamento que tenga la capacidad de inducir la
produccion de la EPO. |

Medios para resolver los problemas

Los actuales inventores han hallado un compuesto que tiene un accién
inhibidora de la prolil hidroxilasa (PHD) y la capacidad de inducir la produccién de la
EPO, y realizaron la presente invencion.

En particular, fa presente invencién provee lo siguiente.

1. Un compuesto representado por la siguiente férmula [I] (en adelante
denominado "el compuesto de la presente invencion') o su sal aceptable

farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

'L



donde

N N R 7Y

e e |
! N =N

R! R 0

R' es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C.,

(3) un grupo arilo Cg.14,

(4) un grupo cicloalquilo Cs,

(5) un gruéo aril Cg.14-alquilo Cy.g,

(6) un grupo cicloalquil Cs.g-alquilo Cy.g;

R? es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo al‘quilo Ci-10,

(3) un grupo arilo .06_14 opcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo B,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.g opcionaimente sustituido con los mismos 0



diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo B,

(5) un grupo cicloalqueniio Cs.g opcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituy;entes seleccionados del siguiente grupo B,

(6) un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo B (donde el heteroarilo
tiene, ademas de los &tomos de carbono, 1 a 6 heterodtomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un ‘étomo de oxigeno y un atomo de azufre),

(7) un grupo aril Ce.14-alquilo C1¢ (donde arilo Ce.14 esta opcionalmente
sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente
grupo B), o

(8) un grupo cicloalquil Csg-alquilo Cqs (donde cicloalquilo Casg esta
opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del siguiente grupo B);

R®es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un é’tor‘no de haldgeno,

(3) un grupo alquilo Cy.,

(4) un grupo arilo Cg.14,

(5) un grupo cicloalquilo Cz g, 0

(6) un grubo aril Ce.14-alquilo C1, y

R*y R® son cada uno de ellos independientemente

(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo Cy.,

grupo B:

(a) un atomo de haldgeno;

(b) un grupo alquilo Cy.,

(c) un grupo cicloalquilo Cs.g,

(d) un grupb ciano, y

14



(€) un grupo haloalquilo C1..
2. El compuesto que se describe en [1] anterior donde la férmula

estructural parcial:

= .
AN '
X A

;
e

R1
es un grupo representado por la siguiente férmula

0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.
3. Ef compuesto que se describe en [1] anterior, donde la férmula

estructural parcial:

=

|

/X\
X" A ?(
\X— "X

R1
es un grupo representado por la siguiente formula
N z

j
e

0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

R

3

4. ElI compuesto que se describe en [1] anterior, donde la férmula

estructural parcial:



0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

5. El compuesto que se describe en [1] anterior, donde la férmula

estructural parcial: S

><
1y
-
>

VR
x~|--X

R]

€s un grupo representado por la siguiente formula

o su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

6. El compuesto que se describe en cualquiera de [1] a [5] anteriormente
mencionados, donde ambos R* y R® son 4atomos de hidrégeno, o sus sales aceptables
farmacéuticamente, o un solvato de los mismos.

7. El compuésto que se describe en cualquiera de [1] a [5] anteriormente
mencionados, donde R® es un &4tomo de hidrogeno, o su sal aceptable
farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

8. El compuesto que se describe en cualquiera de [1] a [5] anteriormente

mencionados, donde R' es un &tomo de hidrégeno, o su sal aceptable

I



farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

9. El compuesto que se describe en cualquiera de [1] a [5] anteriormente
mencionados, donde R? es

(1) un grupo alquilo Cy.1p,

(2) un grupo arilo Ce+s opcionalmente sustituido con los mismos 0
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado,

(3) un grupo aril Cg.14-alquilo C4 (donde arilo Cg.14 €sta opcionalmente
sustituido con los mismbs o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B
antes mencionado), o

(4) un grupo cicloalquil Csg-alquilo Ci.s (donde cicloalquilo Csg esta
opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo B antes mencionado), o su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del
mismo.

10. El compuesto que se describe en [2] anteriormente mencionado,

donde ambos R* y R°® son &atomos de hidrégeno, o sus sales aceptables

farmacéuticamente, 0 un solvato de los mismos.

11. El compuesto que se describe en [10] anteriormente mencionado,
donde R® es un atomo de hidrégeno, o su sal aceptable farmacéutiéamente, 0 un
solvato del mismo.

12. El compuesto que se describe en [11] anteriormente mencionado,
donde R' es un atomo de hidrégeno, o su sal aceptable farmacéuticamente, o un
solvato del mismo.

13. El compuesto que se describe en [12] anteriormente mencionado,
donde R®es

(1) un grupo alquilo Cy.10, 0

(2) un grupo arit Cg.14-alquilo Ci6 (donde arilo Cs.14 estad opcionalmente
sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B

antes mencionado),

It
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0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

14. Un compuesto representado por la siguiente férmula [I-1] 0 su sal

aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.
31

donde la férmula estructural parciat:

=

X
x! Al\,xl
\X11 —Xl

Rll
es un grupo representado por cualquiera de las siguientes formulas:

Q 0 g ~ )
pll , pll , N—N 0 NN

R'"es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo Cy,

(3) un grupo fenilo,

(4) un grupo cicloalquilo Czg,

(5) un grupo fenil alquilo C+.6, 0

(6) un grupo‘ cicloalquil Cs.g-alquilo Cy.;

R*" es

(1) un a&tomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.1o,

(8) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1

a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo B,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.s,

'S
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(5) un grupo cicloalguenilo Ca.g,

(6) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1
a 5 sustituyentes seleccio-nados del siguiente grupo B,

(7) un grupo fenil-alquilo C+.s (donde fenilo esta opcionalmente sustituido
con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo B, o

.(8) un grupo cicloalquil Csg-alquilo Cy.;

R* es

(1) un &tomo de hidrégeno,

(2) un atomo de hal_c’)geno,

(3) un grupo alquilo Cy,

(4) un grupo fenilo,

(5) un grupo cicloalquilo Cag, 0

(6) un grupo fenil-alquilo Cy¢, y

R*'y R°' son cada uno de ellos independientemente

(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupbl alquilo C16

grupo B:

(a) un atomo de halégeno;

(b) un grupo alquilo Ci.,

(c) un grupo cicloalquilo Cs,

(d) un grupo ciano, y

(e) un grupo haloalquilo Cy.

15. Un compuesto representado por la siguiente formula:

N ,
N 0
0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

16. Un compuesto representadb por la siguiente férmula:
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_ OH 5
N
NS

O su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

17. Un cornpuesto representado por la siguiente formula:

OH
= 0

| I l\)j\
N N
OH

Nid ,
NS

o su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

18. Un compuesto representado por la siguiente férmula:

Y OH o
/N | H\/lk
N OH
' N o) ’

0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

19. Un compuesto representado por la siguiente formula:

0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

20. Un compuesto representado por la siguiente formula:

0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

21. Un compuesto representado por la siguiente férmula:

20



0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

22. Un compuesto representado por la siguiente formula:

0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

23. Un compuesto representado por la siguiente formula:

0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

24. Un compuesto representado por la siguiente formula:

/N
N
NS

0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

25. Un compuesto representado por la siguiente férmula:

2\
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P OH o
| H
N N L
YN 0o

0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvat’o del mismo.

26. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto que se
describe en cualquiera de [1] a [25] anteriormente mencionados, 0 su sal aceptable
farmaceuticamente, o un solvato del mismo, y un vehiculo aceptable farmacéuticamente
(en adelante denominada "la composicién farmacéutica de la presente invencion”).

27. Un inhibidor de prolil hidroxilasa que comprende el compuesto que se
describe en cualquiera de [1] a [25], 0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato
del mismo.

28. Un agente que induce la produccién de eritropoyetina que comprende
el compuesto que se describe en cualquiera de [1] a [25], 0 su sal aceptable
farmaceuticamente, o un solvato del mismo.

29. Un agente terapéutico para la anemia comprende el compuesto que ée
describe en cualquiera de [1] a [25], 0 su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato
del mismo.

30. Un agente terapéutico para la anemia renal comprende el compues‘t_o
que se describe en cualquiera de [1] a [25], o su sal aceptable farmacéuticamente, o un
solvato del mismo.

31. El uso del compuesto que se describe en cualquiera de [1] a [25], o su
sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo, para la producciéon de un
inhibidor de prolil hidroxilasa.

32. El uso del compuesto que se describe en cualquiera de [1] a [25], 0 su
sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo, para la produccién de un

agente que induce la produccién de eritropoyetina.

A
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33. EI. uso del compuesto que se describe en cualquiera de [1] a [25], 0 su
sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo, para la produccidén de un
agente terapeutico para la anemia.

34. El uso del compuesto que se describe en cualquiera de [1] a [25], o su
sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo, para la producciéon de un
agente terapéutico para la anemia renal.

35. Un meétodo para inhibir la prolil hidroxilasa, que comprende: la
administracion a un mamifero de una cantidad eficaz del compuesto que se describe en
cualquiera de [1] a [25] anteriormente mencionados, o su sal aceptable
farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

36. Un método para inducir la produccion de eritropoyetina que comprende
la administracién a un mamifero de una cantidad eficaz del compuesto que se describe
en cualquiera de [1] a [25] anteriormente mencionados, o su sal aceptable
farmaceuticamente, o un solvato del mismo.

37. Un método para tratar la anemia, que comprende la administracion a
un mamifero de una cantidad eficaz del compuesto que se describe en cualquiera de [1]
a [25] anteriormente mencionados, o su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato
del mismo.

38. Un método para tratar la anemia renal, que comprende la
administracion a un mamifero de una cantidad eficaz del compuesto que se describe en
cualquiera de [1] a [25] anteriormente mencionados, o su sal aceptable
farmaceuticamente, o un solvato del mismo.

39. Un envase comercial que comprende la composicién farmacéutica que
se describe en [26] anteriormente mencionado y un prospecto asociado con el mismo,
el prospecto establece que la composicién farmacéutica se puede o debe utilizar para el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad seleccionada de la anemia y la anemia
renal.

40. Un kit que comprende la composicién farmacéutica que se describe en

2D
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[26] anteriormente mencionado y un prospecto asociado con el mismo, el prospecto
establece que la composicion farmacéutica se puede o debe utilizar para el tratamiento
o profilaxis de una enfermedad seleccionada de la anemia y la anemia renal.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La definicidn de cada sustituyente o cada resto a ser utilizado en la
presente especificacion es la siguiente. |

El "atomo de hal6geno” es un atomo de fldor, un atomo de cloro, un étpmo
de bromo o un atomo de yodo.

El "grupo alquilo C14" es un grupo alquilo de cadena recta o cadena
ramificada que tiene un nimero de carbono de 1 a 10, con.preferencia un grupo alquilo
de cadena recta o cadena ramificada que tiene un nimero de carbono de 1 a 7. Por
ejemplo, se puede meincionar, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un
grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un.grupo ter-
butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo ter-pentilo, un grupo etilpropilo, un
grupo neopentilo, un grupo hexilo, un grupo 2-etilbutil, un grupo 3,3-dimetilbutilo, un
grupo 3,3-dimetilpentilo, un grupo heptilo, un grupo octilo, un grupo nonilo, un grupo
decilo, y similares.

El "grupo alquilo C+¢" es un grupo alquilo de cadena recta o cadena
ramificada que tiene un numero de carbono de 1 a6, con preferencia un grupo alquilo
de cadena recta o cadeha ramificada que tiene un nimero de carbono de 1 a 3. Por
ejemplo, se pueden mencionar los ejemplos que se mencionaron anteriormente para el
"grupo alquilo C1.1¢" y que tiene un nimero de carbono de 1 a 6.

El "grupo alquilo Ci3" es un grupo alquilo de cadena recta o cadena
ramificada que tiene un ndmero de carbono de 1 a 3. Por ejemplo, se pueden
mencionar los ejemplos que se mencionaron anteriormente para el grupo alquilo y que
tiene un nimero de carbono de 1 a 3. |

El "grupo arilo Ce+4" €s un grupo hidrocarbonado aromatico que tiene un

ndmero de carbono de 6 a 14. Por ejemplo, se pueden  mencionar un grupo fenilo, un
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grupo naftilo, un grupo antrilo, un grupo indenilo, un grupo azulenilo, un grupo fluorenilo,
un grupo fenantrilo, un grupo pentalenilo y similares, dando preferencia al grupo fenilo.

El "grupo cicloalquilo Cs.g" es un grupo cicloalquilo saturado que tiene un
numero de carbono de 3 a 8, con preferencia 3 a 5, .y, por ejemplo se pueden
mencionar, un grupo ciclopropilo, un- grupo-ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo
ciclohexilo, un grupo cicioheptilo, un grupo ciclooctilo y similares.

El "grupo cicloalquilo Cs5" es un grupo cicloalquilo satufado que tiene un
ndmero de carbono de 3 a 5. Por ejemplo, se pueden mencionar Ios ejemplos que se
mencionaron anteriormente para el grupo "cicloalquilo Czg" y que tiene un nimero de
carbono de 3 a 5.

El "grupo aril Ce.1s-alquilo C1 es un grupo aril Ce.44-alquilo Cy¢ donde el
resto arilo Ce.14 del mismo es el grupo "arilo Ce.14" que se definid anteriormente y el
resto alquilo C1.¢ del mismo es el "grupo alquilo C+.6 que se definid anteriormente, dando
preferencia a un grupo: aril Ce.14-alquilo C1.6 donde el resto alquilo Cys €s un grupo
alquilo Cy.¢ de cadena recta. Ejemplos del grupo aril Ce.14-alquilo Cy incluyen un grupo
fenilmetilo, un grupo feniletilo, un grupo fenilpropilo, un grupo fenilbutilo, un grupo
fenilpentilo, un grupo fenilhexilo, un grupo naftiimetilo, un grupo naftiletilo, un grupo
naftilpropilo, un grupo naftilbutilo, un grupo naftilpentilo, un grupo naftilhexilo, un grupo
antrilmetilo, un grupo irfdénilmetilo, un grupo azulenmetilo, un 'grupo fluorenilmetilo, un.
grupo fenantrilmetilo, un grupo pentalenilmetilo y similares. ‘

El "grupo cicloalquil Cs.-alquilo C1.¢" es un grupo cicloalquil Css-alquilo Cy.
s donde el resto cicloalquilo Cs.g del mismo es el "grupo cicloalquilo Cz¢" que se definid
anteriormente y el resto alquilo Cy.¢ del mismo es el "grupo alquilo C1.¢ que se definid
anteriormente. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo ciclopropilmetilo, un grupoi
ciclopropiletilo, un grupo ciclopropilpropilo, un grupo ciclopropilbutilo, un grupo
ciclopropilpentilo, un grupo ciclopropilhexilo, un grupo ciclobutilmetilo, un grupo
ciclobutiletilo, un grupo ciclobutilpropilo, un grupo ciclobutilbutilo, un grupo

ciclobutilpentilo, un grupo- ciclobutilhexilo, un grupo ciclopentilmetilo, un grupo
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ciclopentiletilo, un grupo ciclopentilpropilo, un grupo ciclopentilbutilo, un grupﬁ
ciclopentilpentilo, un grupo ciclopentilhexilo, un grupo ciclohexilmetilo, un grupo
ciclohexiletilo, un grupo ciclohexilpropilo, un grupo ciclohexilbutilo, un grupb
ciclohexilpentilo, un grupo ciclohexilhexilo, un grupo cicloheptilmetilo, un grupo
cicloheptiletilo, un grupo cicloheptilpropilo, un grupo cicloheptilbutilo, un grupo
cicloheptilpentilo, un grupo ciclo_heptilhexilo, un grupo ciclooctiimetilo, un grupo
ciclooctiletiio, un grupo ciclooctilpropilo, un grupo ciclooctilbutiio, un grupo
ciclooctilpentilo, un grupo ciclooctilhexilo y similares.

El "grupo- cicloalquenilo Csg" es un grupo cicloalquenilo que tiene un
nimero de carbono de 3 a 8 y contiene al menos uno, preferentemente 1 6 2 enlaces
dobles. Por ejemplo se pueden mencionar, un grupo ciclopropenilo, un grupo
ciclobutenilo, un grupo ciclopentenilo, un grupo ciclopentadienilo, un grupo
ciclohexenilo, un grupi) ciclohexadienilo (un grupo 2,4-ciclohexadien-1-ilo, un grupo
2,5-ciclohexadien-1-ilo etc.), un grupo cicloheptenilo, un grupo ciclooctenilo y
similares.

El "grupo heteroarilo" es un heterociclo aromatico que tiene, como atomo
constituyente del anillo ademas del atomo de carbono, 1 a 6 heterodtomos
seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre, donde el
numero de atomos que constituyen el anillo es 3 a 14, incluyendo el anillo monociclo y
fusionado.

El "grupo heteroarilo monociclico" es un grupo heteroarilo monociclico que
tiene preferentemente 1 a 4 heterodtomos y, por ejemplo se pueden mencionar, un
grupo tienilo (por ejemplo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo), un grupo furilo (por ejemplo, furan-2-
ilo, furan-3-ilo etc.), un grupo pirrolilo (por ejemplo, 2-pirrolin-1-ilo, 3-pirrolin-3-ilo etc.),
un grupo oxazolilo (por ejemplo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo etc.), un grupo
isoxazolilo (por ejempib, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo etc.), un grupo
tiazolilo (por ejemplo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo etc.), un grupo isotiazolilo (por

ejemplo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo etc.), un grupo imidazolilo (por

26
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ejemplo, imidazol-1-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-imidazol-4-ilo etc.), un grupo pirazolilo (por
ejemplo, pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 2H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo etc.), un grupo
oxadiazolilo (por ejempio, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2,3-oxadiazol-4-ilo, 1,2,3-oxadiazol-5-
ito, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,5-oxadiazol-3-ilo etc.), un grupo
tiadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilo,
1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo etc.), un grupo triazolilo (por
ejémplo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-ilo, 1,3,4-
triazol-1-ilo etc.), un grupo tetrazolilo (por ejemplo, tetrazol-1-ilo, tetrazol-2-ilo, 1H-
tetrazol-5-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo etc.), un grupo piridilo (por ejemplo, piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo, piridin-4-ilo etc.), un grupo pirimidinilo (por ejemplo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo,
pirimidin-5-ilo etc.), un grupo piridazinilo (por ejemplo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo etc.),
un grupo pirazinilo (por ejemplo, pirazin-2-ilo etc.), un grupo triazinilo (por ejemplo,
1,3,5-triazin-2-ilo etc.)

Ejemplos del "grupo heteroarilo fusionado" incluyen un grupo quinolilo, un
grupo isoquinolilo, un grupo quinazolinilo, un grupo quinoxalilo, un grupo f talazinilo, un
grupo cinnolinilo, un grupo naftiridinilo, un grupo indolilo, un grupo bencimidazolilo, un
grupo indolinilo, un grupo benzofuranilo, un grupo benzotienilo, un grupo benzoxazolilo,
un grupo benzotiazolilo, un grﬁpo benzodioxinvilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo
tetrahidroquinolilo, un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo dihidrobenzotienilo, .un
grupo dihidrobenzodioxinilo, un grupo indenotiazolilo, un grupo tetrahidrobenzotiazolilo,
un grupo 5,7-dihidropirrolo[3,4-d]pirimidinilo, un grupo 6,7-dihidro-5H-
ciclopentapirimidinilo, un grupo imidazo[2,1-bjtiazolilo, un grupo pteridinilo, un grupo
purinilo y similares.

El' "grupo halo-alquilo Ci.6" es un grupo alquilo Cy¢ que se definié
anteriormente, el cual esta sustituido con iguales o diferentes 1 a 5 atomos:de
halégeno, y, por ejemplo, se pueden mencionar clorometilo, fluorometilo, difluoromeﬁlo,
trifluorometilo, bromometilo, cloroetilo, fluoroetilo, bromoetilo, cloropropilo, fluoropropilo,

bromopropilo y similares.
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El "grupo B" incluye los siguientes grupos sustituyentes (a) a (e).

(a) el "atomo de halégeno" que se definid anteriormente,

(b) el grupo alquilo C1.¢" que se definié anteriormente,

(c) el grupo cicloalquilo Ca." que se definid anteriormente,

(d) un grupo ciano, y

(e) el grupo haloalquilo Cy.¢" que se definié anteriormente.

El "grupo arilo Ce.14 Opcionalmente sustituido con iguales o diferentes 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo B" es el "grupo arilo Cgq4" que se definié
anteriormente, el cual estd opcionalmente sustituido con iguales o diferentes 1 as
sustituyentes, e incluye el grupo arilo Ce.14 no sustituido. Los sustituyentes son iguales o
diferentes y se seleccionan del "grupo B" que se definié anteriormente.

Ef "grupo cicloalquilo Csg opcionalmente . sustituido con iguales o
~diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B" es el "grupo cicloalquilo Cg.g"
que se definio anteriormente, el cual estd opcionalmente sustituido con iguales o
diferentes 1 a 5 sustituyentes, e incluye el grupo cicloalquilo Cs.s no sustituido. Los
sustituyentes son iguales o diferentes y se seleccionan del "grupo B" que se definid
anteriormente.

El' "grupo cicloalquenilo Cs.s opcionalmente sustituido con iguales o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B" es el "grupo cicloalquenilo Cs.
" que se definid anteriormente, el cual estd opcionalmente sustituido con iguales o
diferentes 1 a 5 sustituyentes, e incluye el grupo cicloalquenilo Cs.s no sustituido. Los
sustituyentes son iguales o diferentes y se seleccionan del "grupo B" que se definié
anteriormente.

El "grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con iguales o diferentes 1 a
5 sustituyentes seleccionados del grupo B" es el “grupo heteroarilo" que se definid
anteriormente el cual estq opcionalmente sustituido con iguales o diferentes 1 a 5
sustituyentes, e incluye’el grupo heteroarilo no sustituido. Los sustituyentes son iguales

o diferentes y se seleccionan del "grupo B" que se definié anteriormente.
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En la formula [I] antes mencionada, los grupos preferidos son los que se
describen a continuacién.

La férmula estructural parcial:

X\ A
X

X
lx
R1

es un grupo representado por cualquiera de las siguientes formulas:

L0 0

/

N N 1 N |

- T R ,
, N—N 0

N==N

por

N / N /
\ Y=l
i R!
y similares.

Como la formula estructural parcial, se prefieren en su mayoria los grupos

representados por

R'es

(1) un &tomo de hidrégeno,
(2) un grupo alquilo Cy.,
(3) un grupo arilo Cg.14,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.s,
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(5) un grupo aril Cg.14-alquilo Cy6, 0

(6) un grupo cicloalquil Csg-alquilo Cy..

R' es preferentemente

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C+.3 (por ejemplo, metilo),

(3) un grupo arilo Cs-14 (por ejemplo, fenilo),

(4) un grupo cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo),

(5) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo) - alquilo Cy.3 (preferentemente
alquilo Cy.3 de cadena recta, por ejemplo, etilo),

(6) un grupo cicloalquil Css (por ejemplo, ciclohexilo) -alquilo Cy3 (por
ejemplo, etilo), o similares.

R' es con mayor preferencia un atomo de hidrégeno.

R? es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo Cy.1o,

(8) un grupo arilo Ce14 oOpcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Csg opcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado,

(5) un grupo cicloalquenilo Csg opcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado,

(6) un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con los mismos. o
diferentes 1 a 5 sustituventes seleccionados del grupo B antes mencionado (donde el
heteroarilo tiene, ademas de los atomos de carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccionados
de un atomo de nitrogeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre),

(7) un grupo aril Cg.14-alquilo C1¢ (donde arilo Cg.14 esta opcionalmehte
sustituido con los rhismos o diferentes 1 a5 sustituyentes seleccionados del grupo B

antes mencionado), o
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(8) un grupo cicloalquil Css-alquilo Cis (donde cicloalquilo Csg esta
opcionalmente sustituido con los mjsmos 0 diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo B antes mencionado).

R? es preferentemente

(1) un atorno de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo Cy.10,

(3) un grupo arilo Ce14 opcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Cs.s (por ejemplo, ciclopropentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo),

(5) un grupo cicloalquenilo Cs5 (por ejemplo, ciclohexenilo),

(6) un grupo heteroarilo (preferentemente un grupo heteroarilo
monociclico, por ejemplo, tienilo) opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes
1 a5 (por ejemplo, 1) sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado

(por ejemplo (a) un 4tomo de haldégeno (por ejemplo, atomo de cloro), y

(b) un grupo alquilo C+.¢ (por ejemplo, metilo))

(donde el heteroarilo tiene, ademas de los atomos de carbono, 1 a 6 (por
ejemplo, 1 a 4) heterodtomos seleccionados de un 4tomo dé nitrdgeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre (por ejemplo, un atomo de azufre)),

(7) un grupo aril Ce.14-alquilo C1.5 (donde arilo Ce.y4 estd opcionalmente
sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B
antes mencionado), o

(8) un grupo cicloalquil Cgg-alquilo C43 (donde cicloalquilo Csg esta
opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo B antes mencionado).

R? es con mayor preferencia

(1) un grupo alquilo Cy.10 (por ejemplo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

isobutilo, pentilo, isopeﬁtilo, ter-pentilo, hexilo, 1-etilpropilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo,

3



3,3-dimetilpentilo),

(2) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo) opcionalmente sustituido con
los mismos o diferentes;1 a‘5 (por ejemplo, 1 a 3) sustituyentes seleccionados del grupo
B antes mencionado

(por ejemplo (a) un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro,
atomo de fltor), |

(b) un grupo alquilo C+.5 (por ejemplo, metilo),

(c) un grupo cicloalquilo Cg.s (por ejemplo, ciclopropilo),

(d) un grupo ciano, y

(e) un grupo halo-alquilo C+.5 (por ejemplo, trifluorometilo)),

(3) un grueo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo) - alquilo C4.¢ (preferentemente
alquilo C4.¢ de cadena recta, por ejemplo, metilo, etilo, propilo)

(et grupo arilo Cg.44 esta 6pcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3) sustituyentes seleccionados del grupo B antes
mencionado

(por ejemplo (a) un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro,
atomo de fltor),

(b) un grupo cicloalquilo Cs.¢ (por ejemplo, ciclopropilo), y

(¢) un grupo halo-alquilo C1.3 (por ejemplo, trifluorometilo))), o

(4) un grupo cicloalquil Css (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo) -alquilo C1.3 (por ejemplo, metilo, etilo)

(el grupo cicloalquilo Cs.5 esté opcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado).

R%es incluso con mayor preferencia

(1) un grupo alquilo Cy.¢ (por ejemplo, butilo, pentilo, 1-etilpropilo),

(2) fenilo opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro, atomo de fltor),

3T



25

(b) un grupo alquilo Cy.3 (por ejemplo, metilo),

(c) un grupo cicloalquilo Cs.5 (pqr ejemplo, ciclopropilo), y

(d) un grupo halo-alquilo C1.5 (por ejemplo, trifluorometilo),

(3) feniletilo, o

(4) ciclopentiletilo.

R? es e“‘ particular con preferencia butilo, feniletilo o 4-fluoro-3-
trifluorometilfenilo.

En otra modalidad de la presente invencion, R? es preferentemente

(1) un grupo alquilo Cy.49, 0

(2) un grupo aril Cg.14-alquilo C1¢ (donde arilo Cg.14 esta opcionélmente

. sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B

antes mencionado).

R%es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un atomo de haldgeno,

(3) un grupo alquilo Cy.,

(4) un grupo arilo Cg 14,

(5) un grupo cicloalquilo Cag, 0

. | (6) un grupo aril Cg.14-alquilo Cy..

R® es preferentemente

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un atomo de haldgeno (por ejemplo, atomo de cloro),

(3) un grupo alquilo C+.¢ (por ejemplo, etilo, pentilo),

(4) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo), o

(5) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo) - alquilo Cy.¢ (preferentemente
alquilo C1¢ de cadena recta, por ejemplo, etilo).

R® es con mayor preferencia un 4tomo de hidrégeno.

R*y R® son cada uno de ellos independientemente
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(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo Ci.

R*y R® son cada uno de ellos con 'preferencia independientemente

(1) un atoma de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo C1.3 (por ejemplo, metilo).

R* y R® son cada uno de ellos con preferencia am'bos atomos de
hidrégeno.

En la formula [I], un compuesto representado por la siguiente férmula [la]

donde

la férmula estructural parcial:
/ \
Xa

)(é/Aa\f:Xa

Xd~Xa

R1a

es un grupo representado por

N / N N R1a R]a /
/ N
" V=i ~ o
R1a . R1a N-— 0 N=" ’
R es

(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un grupo alquilo C4.3 (por ejemplo, metilo),
(3) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo),

(4) un grupo cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo),
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(5) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo) - alquilo C4.5 (preferentemente
alquilo C4.3 de cadena recta, por ejemplo, etilo), o

(6) un grupo cicloalquil Csg (por ejemplo, ciclohexilo) -alquilo Cy3 (por
ejemplo, etilo); |

R? es

(1) un &tomo de hidrdgeno,

(2) un grupo alquilo Ci.1p,

(3) un grupo arilo Cg14 opcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Csg (por ejemplo, ciclopropentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo),

(5) un grupo cicloalquenilo Cs.g (por ejemplo, ciclohexenilo),

(6) un grupo heteroarilo (preferentemente un grupo heteroarilo
monociclico, por ejemplo, tienilo) opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes
1 a5 (por ejemplo, 1) sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado

(por ejemplo (a) un atomo de halégeno (por ejemplo, &tomo de cloro), y

(b) un grupo alquilo C1.¢ (por ejemplo, metilo))

(donde el heteroarilo tiene, ademas de los atomos de carbono, 1 a 6 (por
ejemplo, 1 a 4) heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrdgeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre (por ejemplo, un atomo de azufre)),

(7) un grupo aril Ce.14-alquilo Cy (donde arilo Ce.44 estd opcionalmente
sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B
antes mencionado), o

(8) un grupo cicloalquil Csg-alquilo Ci3 (donde cicloalquilo Csg esta
opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo B antes mencionado);

R* es

(1) un atomo de hidrégeno,

3s
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(@) un étorﬁo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro),

(3) un grupo alquilo C1.¢ (por ejemplo, etilo, pentilo),

(4) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo), o

(5) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo) - alquilo Cy.¢ (preferentemente
alquilo C1.¢ de cadena recta, por ejemplo, etilo); y

R* y R* son cada uno de ellos independientemente

(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo C+.3 (por ejemplo, metilo)]

es mas preferible.

Como el compuesto de la presente invencion, un compuesto representado
por fa formula [la} antes. mencionada, donde

R'@ es un atomo de hidrégeno;

R* es

(1) un grupo alquilo Ci.49 (por ejemplo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, pentilo, isopentilo, ter-pentilo, hexilo, 1-etilpropilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo,
3,3-dimetilpentilo),

(2) un grupo arilo Ce.14 (por ejemplo, fenilo) opcionalmente sustituido con
los mismos o diferentes:1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3) sustituyentes seleccionados del grupo
B antes mencionado

(por ejemplo (a) un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro,
atomo de fltor),

(b) un grupo alquilo C.5 (por ejemplo, metilo),

(c) un grupo cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo),

(d) un grupo ciano, y

(e) un grupo halo-alquilo C.3 (por ejemplo, trifluorometilo)),

(3) un grupo arilo Ces.14 (por ejemplo, fenilo) - alquilo C+. (preferentemente
alquilo C4.¢ de cadena racta, por ejemplo, metilo, etilo, propilo)

(el grupo arilo Cg.14 esta opcionalmente sustituido con los mismos 0
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diferentes 1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3) sustituyentes seleccionados del grupo B antes
mencionado

(por ejemplo (a) un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro,
atomo de fltor),

(b) un grupo cicloalquilo Cs 5 (por ejemplo, ciclopropilo), y

(c) un grupo halo-alquilo C1.5.(por‘ ejemplo, trifluorometilo))), o

(4) un grupo cicloalquil Czs (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,

¢

ciclopentilo, ciclohexilo)f-alquilo Ci.3 (por ejemplo, metilo, etilo)

(el grupo cicloalquilo Cz.5 esta opcionalmente sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B antes mencionado);

R es un atomo de hidrégeno; y

R* y R* son ambos atomos de hidrégeno;

es el mas preferible.

En otra modalidad de la presente invencién, a partir de los compuestos

representados por la formula [, un compuesto representado por la siguiente férmula [I-

1]:

[1-1]

donde i

la formula estructural parciat:

")
XL
1 1
XD Al X
\xl' X'
Rll '
es un grupo representado por cualquiera de las siguientes férmulas:
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N | | o
/ 7
N 1{1 N>; I\{N pe N 1 />y

Rl , pll , N—N 0 NN ;

R'" es

(1) un atomo de hidrogeno,

(2) un grupo alquilo Cy.6 (por ejemplo, metilo),

(3) un grupo fenilo,

~ (4) un grupo cicloalquilo C5.5 (por ejemplo, ciclopropilo),

(5) un grupo fenil alquilo Ci, 0

(6) un grupo cicloalquil Css-alquilo Cy.;

R?! es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo Ci.1¢ (por ejemplo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, n-pentilo, r?m‘-hexilo, 1-etilpropilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3,3-
dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilpentilo),

(3) un grupo fenilo opcionaimente sustituido con los mismos o diferentes 1
a 5 sustituyentes (por ejemplo, atomo de flGor, atomo de cloro, metilo, ciano,
ciclopropilo, trifluorometilo) seleccionados del grupo B antes mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Css (por ejemplo, ciclopropentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo),

- (5) un grupo cicloalquenilo Cs.g (por ejemplo, ciclohexenilo),

(6) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1
a 5 sustituyentes (por ejemplo, atomo de cloro, metilo) seleccionados del grupo B antes
mencionado, |

(7) un grupo fenil-alquilo Cis (por ejemplo, fenilmetilo, feniletilo,
fenilpropilo) (donde fenil_o esta opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 a

S sustituyentes (por ej, atomo de fllor, a&tomo de cloro, ciclopropilo, trifluorometilo)
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seleccionados del grupo B antes mencionado), o

(8) un grupo cicloalquil Csg-alquilo Cys (por ejemplo, ciclobutiimetilo,

ciclopentilmetilo,  ciclohexilmetilo, ciclopropiletilo,  ciclobutiletilo,  ciclopentiletilo,

ciclohexiletilo);

donde

isobutilo,

R* es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un atomo de haldgeno (por ejemplo, dtomo de cloro),
(3) un grupo alquilo C+. (por ejemplo, etilo, n-pentilo),
(4) un grupo fenilo,

(5) un grupo cicloalquilo Czg, 0

(6) un grupo fenil-alquilo C+.¢ (por ejemplo, feniletilo); y
R*'y R® son cada uno de ellos independientemente
(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo C+.¢ (por ejemplo, metilo)

es el preferible.

De los compuestos representados por la féormula [I-1], un compuesto

R' es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.¢ (por ejemplo, metilo),

(3) un grupo fenilo, o

(4) un grupé cicloalquilo Cs.5 (por ejemplo, ciclopropilo);
R?' es

(1) un atomo de hidroégeno,

(2) un grupo alquilo C1.1o (por ejemplo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

n-pentilo, ri-hexilo, 1-etilpropilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3,3-

dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilpentilo),

(8) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes. 1
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a 5 sustituyentes (por ejemplo, atomo de fllor, atomo de cloro, metilo, ciano,
ciclopropilo, trifluorometilo) seleccionados del grupo B antes mencionado,

(4) un grupo cicloalquilo Cgg (por ejemplo, ciclopropentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo),

(5) un grupo cicloalquenilo Cs g (por ejemplo, ciclohexenilo),

(6) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1
a 5 sustituyentes (por ejemplo, &tomo de cioro, metilo) seleccionados del grupo B antes
mencionado,

(7) un grupo fenil-alquilo Cis (por ejemplo, fenilmetilo, feniletilo,
fenilpropilo) (donde fenilo esta opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 a
5 sustituyentes (por ej, atomo de flior, atomo de cloro, ciclopropilo, trifluorometilo)
seleccionados del grupo B antes mencionado), o

(8) un grupo cicloalquil Csg-alquilo Cig (por ejemplo, ciclobutiimetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutiletilo,  ciclopentiletilo,
ciclohexiletilo);

R es

(1) un atomo de hidroégeno,

(2) un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro),

(3) un grupo alquilo C4.6 (por ejemplo, etilo, n-pentilo),

(4) un grugo fenilo, o

(6) un grupo fenil-alquilo Cy.6 (por ejemplo, feniletilo);

R*"y R*' son cada uno de ellos independientemente

(1) un atomo de hidrégeno, o

(2) un grupo alquilo C+.¢ (por ejemplo, metilo),

es preferible,

R'" es un 4tomo de hidrégeno, metilo, fenilo, o ciclopropilo;

R?" es un atomo de hidrégeno; etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, n-pentilo, n-hexilo, 1-etilpropilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3,3-
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dimetilbutilo, 2-etilbuti|q, 3,3-dimetilpentilo; fenilo opcionalmente sustituido con los
mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados de atomo de flGor, 4tomo de
cloro, metilo, ciano, ciclopropilo y trifluorometilo; ciclopentilo, ciclohexilo, ciéloheptilo;
ciclohexenilo; tienilo opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5
sustituyentes seleccionados de atomo de cloro y metilo; fenilmetilo, feniletilo, fenilpropilo
(el fenilo esta opcionalmente sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes
seleccionados de atomo de fidor, atomo de cloro, ciclopropilo y trifluorometilo);
ciclobutilmetilo,  ciclopentiimetilo,  ciclohexilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutiletilo,
ciclopentiletito, o ciclohexiletilo;

R®! es un atomo de hidrégeno, un &tomo de cloro, etilo, n-pentilo, fenilo o
feniletilo; y

R* y R® son cada uno de ellos independientemente un atomo de
hidrégeno o metilo,

es mas preferible.

Como el compuesto de la presente invencién o su sal aceptable
farmaceuticamente, o un solvato del mismo, los compuestos que se describen en los
Ejemplos 1 - 122 son los preferidos, los compuestos que se describen en los Ejemplos
1, 2, 21, 31, 40, 44, 47, 52, 60, 74, 79, 116, 118, 119, 120, 121 y 122 son
particularmente preferidos.

Una sal aceptable farmacéuticamente del compuesto representado por la
formula [I] puede ser cualquier sal en la medida que forme una sal no téxica con el
compuesto de la presente invencion. Ejemplos de los mismos incluyen sales con acidos
inorganicos, sales con Acidos organicos, sales con bases inorganicas, sales con bases
organicas, sales con aminoacidos y similares.

Ejemplos de sales con &cido inorgénico incluyen sal con acido clorhidrico,
acido nitrico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido bromhidrico, y similares.

Ejemplos de sales con acido orgénico incluyen sales con 4cido oxalico,

acido maleico, acido citrico, acido fumérico, 4cido l4ctico, cido malico, acido succinico,
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acido tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido glucénico, acido ascorbico,
acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares.

Ejemplos de sales con base inorganica incluyen sal de sodio, sal de
potasio, sal de calcio, sal de magnesio, sal de amonio y similares.

Ejemplos de sales con base organica incluyen metilamina, dietilamina,
trimetilamina, trietilamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, etilendiamina,
tris(hidroximetil)metilamina, diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, guanidina,
piridina, picolina, colina,'c'inconina, meglumina y similares.

Ejemplos de sales con aminoacidos &cidos incluyen sales con lisina,
arginina, &cido aspartico, acido glutamico y similares.

Cada sal se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula [I] con una base inorganica, base organica, acido
inorganico, acido organico o aminoacido de acuerdo con un método conocido.

El "solvatq" es un compuesto representado por la férmula [I] o su sal
aceptable farmacéuticamente donde una molécula del solvente estd coordinada, y
ademas incluye hidratos. Como el solvato, se prefiere un solvato aceptable
farmacéuticamente e incluye, por ejemplo_, hidrato, etanolato, dimetilsufoxidato vy
similares del compuesto representado por la férmula [I] o su sal aceptable
farmacéuticamente. Ejemplos especificos de los mismos incluyen hembhidrato,
monohidrato, dihidrato y monoetanolato del compuesto representado por la formula [i],
monohidrato de sal de _‘sodio, 2/3 etanolato de diclorhidrato, y similares del compuesto
representado por la formula [1].

El solvato del compuesto de la presente invencidn o su sal aceptable
farmacéuticamente se puede obtener de acuerdo con un método conocido perlse.

Ademas, el compuesto representado por la formula [1] o su sal aceptable
farmacéuticamente, o un solvato del mismo tiene varios isomeros. Por ejempio, la forma
E y la forma Z estan presentes como isdmeros geométricos, cuando un atomo de

carbono asimetrico esta presente, enantidmero y diasteredmero estan presentes como
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estereoisémeros basados en los mismos, y cuando la quiraiidad axial esta presente, los
estereoisdmeros basadps en los mismos estan presentes. Ademas, los tautdmeros
también pueden estar pfesentes. En consecuencia, la presente invencion abarca todos
estos isdbmeros y sus mezclas.

Ademas, el compuesto de la presente invencion o su sal aceptable
farmacéuticamente, o un solvato del mismo se pueden etiquetar con un isétopo (por
ejemplo, °H, *C, %S etc.).

Como el 9ompuesto representado por la férmula [I] o su sal aceptable
farmacéuticamente o un solvato del mismb, se prefiere un compuesto representado por
la formula [I] o su sal aceptable farmacéuticamente o un solvato del mismo, cada uno de
los cuales esta sustapcialmente purificado. Se prefiere con mayor preferencia un
compuesto representado por la formula [[] o su sal aceptable farmacéuticamente o un
solvato del mismo, cada uno de los cuales esta purificado con una pureza tal que se
puede utilizar como producto farmacéutico.

En la presente invencion, un profarmaco del compuesto representado por

la férmula [I] también puede ser un medicamento (til. El "profarmaco” es un derivado

del compuesto de la presente invencion que tiene un. grupo degradable quimica o

metabdlicamente el cual, después de la administracion al cuerpo, restituye al
compuesto original mediante, por ejemplo, hidrdlisis, solvdlisis o descomposicion en

condiciones fisioldgicas, y muestra eficacia inherente. Incluye un complejo no covalente,

y una sal. El profarmaco se utiliza, por ejemplo, para mejorar la absorcién en la

administracion oral, o focalizar a un resto blanco.

Ejemplos del resto modificado incluyen, en el compuesto de la presente
invencion, un grupo fgynoional muy reactivo tal como un grupo hidroxilo, un grupo
carboxilo, un grupo amino y similares.

Ejemplos especificos del grupo modificador de hidroxilo incluyen un grUpo
acetilo, un grupo propionilo, un grupo isobutirilo, un grupo pivaloilo, un grupo palmitoilo,

un grupo benzoilo, un;grupo 4-metilbenzoilo, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo
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dimetilaminometilcarbonilo, un grupo suffo, un grupo alanilo, un grupo fumarilo y
similares. Ademas, se pueden mencionar la sal de sodio del grupo 3-carboxibenzoilo, el
grupo 2-carboxicarbonilé y similares.

Ejemplos especificos del grupo modificador del carboxilo incluyen un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un

i
grupo isobutilo, un grupo ter-butilo, un grupo pivaloiloximetilo, un grupo carboximetilo,
un grupo dimetilaminometilo, un grupo 1-(acetiloxi)etilo, un grupo 1-
(etoxicarboniloxi)etilo, un grupo 1-(isopropiloxicarboniloxi)etilo, un grupo 1-
(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, un grupo (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo, un grupo
bencilo, un grupo feni]o, un grupo o-tolilo, un grupo morfolinetilo, un grupo N,N-
dietilcarbamoilmetilo, un grupo ftalidilo y similares.

Ejemplos especificos el grupo modificador amino incluyen un grupo ter-
butilo, un grupo docosanoilo, un grupo pivaloiloximetilo, un grupo alanilo, un grupo
hexilcarbamoilo, un grupo pentilcarbamoilo, un grupo 3-metiltio-1-
(acetilamino)propilcarbonilo, un grupo 1-sulfo-1-(3-etoxi-4-hidroxifenil)metilo, un grupo
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilymetilo, un grupo (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
illmetoxicarbonilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo pirrolidiimetilo y similares.

Ejemplos de la "composicion farmacéutica” incluyen preparaciones orales

§
tales como comprimidos, cépsulas, granulos, polvo, pastillas, jarabes, emuisiones,
suspensiones y similares, y agentes parenterales tales como preparaciones e_xtemas,
supositorios, inyecciones, gotas oculares, preparaciones nasales, preparaciones
pulmonares y similares.

La composicion farmacéutica de la presente invencién se produce de
acuerdo con un meétodo conocido en la técnica de preparaciones farmacéuticas,
mezclando un compuesto representado por la férmula [I] o su sal aceptable
farmaceuticamente o un solvato del mismo con una cantidad adecuada de al menos

una clase de vehiculo aceptable farmacéuticamente y similares seguin sea apropiado.

Mientras el contenido del compuesto representado por la férmula [I] o su sal aceptable
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farmaceuticamente, o un solvato del mismo en la composicién farmacéutica varia
dependiendo de la forma de dosificacién, la dosis y similares, es, por ejemplo, 6,1 a
100% en peso de la composicién completa.

Ejemplos del "vehiculo aceptable farmacéuticamente" incluyen varias
sustancias vehiculares organicas o inorganicas utilizadas convencionalmente como
materiales de preparacion, por ejemplo, excipientes, desintegrantes, aglutinantes,
lubricantes y similares para preparaciones sdlidas, y solventes, agentes solubilizantes,
agentes de suspension, agente de isotonicidad, agentes amortiguadores, calmantes y
similares para preparaciones liquidas. Cuando sea necesario, ademds, se utilizan
aditivos tales como conservantes, antioxidantes, colorantes, agentes endulzantes y
similares.

Ejemplos de ‘“excipientes" incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, D-
sorbitol, almidéon de maiz, dextrina, celulosa microcristalina, celulosa cristalina,
carmelosa, carmelosa calcica, almidon de carboximetil sodio, hidroxipropilcelulosa de
baja sustitucion, goma ardbiga, y similares.

Ejemplos de "desintegrantes" incluyen carmelosa, carmelosa célcica,
carmelosa sodica, almidén de carboximetil sodio, croscarmelosa sédica, crospovidona,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa cristalina, y
similares

Ejemplos de "aglutinantes" incluyen hidroxipropilcelﬁlosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, povidona, celulosa cristalina, sacarosa, dextrina, almidon,
gelatina, carmelosa sddica, goma arabiga, y similares.

Ejemplos de "deslizantes" incluyen Acido silicico anhidro, estearato de
magnesio y similares.

Ejemplos de "lubricantes" incluyen estearato de magnesio, estearato de
calcio, talco, y similares.

Ejemplos de "solventes" incluyen agua purificada, etanol, propilenglicol,

macrogol, aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de oliva y similares.
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Ejemplos de "agentes solubilizantes" incluyen propilenglicol, D-manitol,
benzoato bencilico, etanol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio y
similares.

Ejemplos de "agentes de suspension” incluyen cloruro de benzalconio,
carmelosa, hidroxipropilcelulosa, propilenglicol, povidona, metilcelulosa, glicerol
monoestearato y similares.

Ejemplos de "agentes de isotonicidad" incluyen glucosa, D-sorbitol, cloruro
de sodio, D-manitol, y similares.

Ejemplos de "agentes amortiguadores" incluyen hidrégeno fosfato de
sodio, acetato de sodio, carbonato de sodio, citrato de sodio y similares. |

Ejemplos de "agentes calmantes” incluyen alcohol bencilico y similares.

Ejemplos de ‘"conservantes" incluyen parahidrobenzoato de etilo,
clorobutanol, alcohol bencilico, dehidroacetato de sodio, acido sérbico y similares.

Ejemplos de "antioxidantes" incluyen sulfito de sodio, acido ascérbico y
similares.

Ejemplos de “colorantes" incluyen colorantes alimenticios (por ejemplo,
colorante alimenticio rojo No. 2 6 3, colorante alimenticio amarillo No. 4 c')j 5, etc.), B-
caroteno y similares.

Ejemplos de ‘"endulzantes" incluyen sacarina sddica, - glicirizinato
dipotasico, aspartame, y similares.

El compuesto de la presente invencibn o su sal aceptable
farmacéuticamente, o un solvato del mismo tiene una actividad que induce la
produccion de la EPO debido a una accién inhibidora de la prolil hidroxilasas (PHD), y
se puede utilizar para la profilaxis o el tratamiento de varias enfermedades y patologias
(trastornos) originados por la produccién disminuida de la EPO.

Como las diversas enfermedades y patologias (trastornos) originados por
la produccién disminuida de la EPC, la anemia y enfermedades similares se pueden

monitorear.
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En general, la anemia incluye anemia debido a la normalidad de la

hematopoyesis en la médula ésea, anemia debido a la falta de hierro, vitamina By, 0,

acido félico, sangrado durante un accidente o en una operacién, anemia asociada con
la inflamacién cronica (enfermedades autoinmunes, tumor maligno, enfermedades de
transmision cronicas, discrasia de células plasmaticas, etc.), anemia asociada con
enfermedades endocrinas (hipotiroidismo, sindrome poliglandular autoinmune, diabetes
tipo 1A, metrorragia funcional, etc.), anemia asociada con la insuficiencia cardiaca
cronica, anemia asociada con la Ulcera, anemia asociada con enfermedades hepéticas,
anemia senil, anemia inducida por farmacos, anemia renal (anemia asociada con
insuficiencia renal), anemia asociada con terapia quimica, y similares.

Ejemplos de las enfermedades que se espera mejoren por la inhibicion de
la PHD para estabilizar la FIH incluyen enfermedades cardiacas isquémicas (anginé
pectoris, infarto del miocardio, etc.), trastornoé cerebrovasculares isquémicos (infarto
cerebral, embolia cerebral, ataque transitorio de isquemia cerebral, etc.), insuficiencias
renales cronicas (nefropatia isquémica, trastorno intersticial del tlbulo renal, etc),
complicaciones diabéticas (herida diabética, etc.), desequilibrios cognitivos (demencia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, etc.) y
similares.

El inhibidor de la prolil hidroxilasa (PHD) y el agente que induce la
produccion de la EPO de la presente invencion se utiliza preferentemente como agente
terapéutico para la anemia, con mayor preferencia un agente terapéutico para la anemia
renal.

La composicién farmacéutica de la presente invencidon se puede
administrar por via oral o parenteral (por ejemplo, administracion tdpica, rectal,
intravenosa, etc.) a seres humanos como también mamiferos que no sean humanos
(por ejemplo, ratén, rata, hamster, conejillo de Indias, conejo, gato, perro, cerdo, bovino,
caballo, ovino, mono, etc.) La dosis varia dependiendo del sujeto de administracion, la

enfermedad, los sintomas, la forma de dosificacion, la via de la administracion vy
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similares. Por ejemplo, la dosis diaria para la administracién oral a un paciente adulto
(peso corporal: aproximadamente 60 kg) oscila en general entre aproximadamente 1 mg
a 1 g, sobre la base del compuesto de la presente invencion en la forma del principio
activo. Esta cantidad se puede administrar en una a varias porciones.

Dado que el compuesto de la presente invencion o su sal aceptables
farmacéuticamente, o un solvato del mismo inhiben la PHD e induce la produccion de la
EPO, se puede utilizar en forma de principio activo de un agente terapéutico agente
profilactico para la anemia.

Para "inhibir la PHD" significa inhibir especificamente la funcién dél a prolil
hidroxilasa y eliminar o atenuar la actividad. Por ejemplo, significar inhibir
especificamente la funcion como prolil hidroxilasa sobre la base de las condiciones
mencionadas en el Ejemplo Experimental 1 que se describe a continuacion. Para
"inhibir la PHD" significa preferentemente inhibir la PHD humana. Como “inhibidor de la
PHD", se prefiere un "inhibidor de la PHD humana". :

Para "inducir la produccion de EPQ" significa que se promueve la
produccidn de eritropoyetina en el rindn, etc. Por ejemplo, significa que la produccion de
eritropoyetina es inducida obre la base de las condiciones mencionadas en el Ejemplo
Experimental 2 que se describe a continuacion. Para "inducir la produccién de EPQO"
significa preferentemente "inducir la produccién de la EPO humana". Un "agente que
induce la produccion de EPQO" es preferentemente un "agente que induce la produccién
de EPO humana".

El compuesto antes mencionado representado por la férmula [I] o su sal
aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo se puede utilizar en combinacion
con una o una pluralidad de otros medicamentos (en adelante denominados farmaco
concomitante) de acuerdo con un método empleado en general en el campo médico (en

adelante denominado uso combinado).

El periodo de administracién del compuesto antes mencionado

representado por la formula [I] o su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del

(€
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mismo, y un farmaco concomitante no es limitado, y se pueden administrar a un sujeto

en forma de una preparacién combinada, o ambas preparaciones se pueden administrar

en forma simultédnea o en intervalos establecidos. Ademas, la composicion farmacéutica .

de la presente invencion y un farmaco concomitante se pueden utilizar como
medicamento en la forma de un kit. La dosis del farmaco concomitante es similar a la
dosis empleada clinicamente y se puede seleccionar en forma apropiada de acuerdo
con el sujeto de administracion, la enfermedad, el sintoma, la forma de dosificacion, la
via de administracion, el tiempo de Aadministraci(’)n, la combinacion y similares. La forma
de administracion del farmaco concomitante no es limitada en particular, y solo necesita
ser combinada con el compuesto de la ‘presente invencién o su sal aceptable
farmacéuticamente, o un solvato del mismo.

Ejemplos de farmaco concomitante incluyen un agente para el tratamiento
y/o la profilaxis de la anemia y similares, y el compuesto de la presente invencion se

puede utilizar en combinacion.

Ejemplos de "agentes terapéuticos y/o agentes profilacticos de la anemia”

incluyen citrato ferroso, sulfato de hierro y similares.

Como PHD, se pueden mencionar PHD2 y PHDS.

A continuacién, los métodos de produccion del compuesto de la presenté
invencion o su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo se explican
especificamente. Sin embargo, ni que decir que la presente invencion no esta limitada a
estos métodos de produccidén. Para la produccién del compuesto de la presente
invencion o su sal aceptables farmacéuticamente, o un solvato del mismo, el orden _de
las reacciones se puede cambiar en forma apropiada. La reaccidon se puede iniciar
desde el paso o el resto de sustitucién que parece ser razonable.

Ademas, un paso de conversién del sustituyente apropiado (conversion o
posterior modificacién gel sustituyente) se puede insertar entre los pasos respectivos.

Cuando un grupo funcional reactivo esta presente, la proteccién y desproteccién se
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pueden realizar en forma apropiada. Para promover el avance de la reaccién, ademas,
se puede utilizar en forma adecuada un reactivo diferente al reactivo ejemplificado. Mas
aun, un compuesto de partida cuyo métédo de produccidon no se describe esta
disponible én el comercio o bien se puede preparar faciimente mediante una
combinacion de reacciones de sintesis conocidas.

El compuesto obtenido en cada paso se puede purificar mediante un
método convencional tal corho destilacion, recristalizacién cromatografia de columna y
Similares. En algunos casos, el compuesto se puede aplicar al proximo paso sin
aislamiento y purificacié;n. |

En el siguiente método de produccion, la "temperatura ambiente" significa

1-40°C.
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donde Ry R"'° son cada uno de ellos un grupo protector carboxilo tales
como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-butilo y similares,
R'™® es un grupo protector hidroxilo tales como un grupo acetilo, un grupo bencilo, un

grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsiliio, un grupo
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trietilsililo, un grupo ter-butildimetilsililo, un grupo triisopropilsilio, un grupo ter-
butildifenilsililo y similares, X' y X'™® son cada uno de ellos un atomo de halégeno tales
como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un dtomo de yodo, un atomo de flior y
similares, un grupo saliente tales como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
metanosulfoniloxi, un grﬁpo trifluorometanosulfoniloxi, y similares.

Paso 1

El compuesto [I-1-2] se puede obtener sometiendo el compuesto [l-1-1]‘ a
metalacion de acuerdo con un método convencional, e introducir un grupo carboxilo
utilizando didxido de carbono. La metalacién se lleva a cabo mediante la reaccién con
un reactivo metalico organico tales como n-butiliitio, sec-butillitio, litio diisopropilamida,
litio bis(trimetilsilillamida, bis(trimetilsililjamida de sodio, bis(trimetilsililjamida de potasio,
amida de litio, amida de sodio, y similares en condiciones de baja termperatura en
hexano, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano y similares solos
0 una mezcla de solventes de los mismos la cual es seguida de la reaccion con didxido
de carbono para dar el compuesto [I-1-2].

Paso 2

El compuesto [i-1-3] se puede obtener introduciendo un grupo protector én
el grupo carboxilo del compuesto [I-1-2] de acuerdo con un método convencional. Por
ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo ter-butilo, el compuesto [I-1-3] se puede
obtener mediante la reaccion con 2,2,2-tricloroacetimidato de ter-butilo en condiciones
de baja temperatura hasta calentamiento en presencia de un &cido tal como &cido p-
toluenosulfonico, acido metanosulfénico, trifluoruro  borénico, tricloruro  borénico,
tribromuro bordnico, tricloruro de aluminio, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno,
acido fosférico, 4cido sulftrico, acido acético, Acido trifluoroacético, y similares en
hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dimetil sulféxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo

y similares solos o una mezcla de solvente de los mismos.
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Paso 3

El compuesto [I-1-4] se puede obtener introduciendo un grupo hidroxilo
protegido por un grupo protector representado por R'™® en el compuesto [I-1-3] de
acuerdo con un método convencional. Por ejemplo, cuando se introduce un grupo
hidroxilo protegido por un grupo bencilo, el compuesto [I-1-3] se hace reaccién con
alcohol bencilico en condiciones de baja temperatura hasta calentamiento en presencia
de una base tales como trietilamina, ter-butdxido de potasio, carbonato de potasio,

hidruro de sodio, n-butillitio, diisopropilamida de litio y similares en hexano, dimetil

sulféxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2- .

dimetoxietano, tolueno y similares solos o una mezcla de solvente de los mismos, por 1o
que se puede obtener el compuesto [I-1-4].
Paso 4

El compuesto [I-1-5] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto

{I-1-4] con monohidrato hidrazina en condiciones de baja temperatura hasta |
calentamiento en cloroformo, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,

metanol, etanol, 2-propanol, dimetil sulféxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, aguay

similares solos 0 una mezcla de solvente de los mismos.
Paso 5

El compuesto [I-1-6] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto

[I-1-5] con un compuesto ortoéster tales como trimetil ortoformiato, trietil ortoformiato y '

similares o acido férmico en condiciones de baja temperatura hasta calentamiento en

presencia de un acido tal como &cido p-toluenosulfdnico, acido metanosulfénico,

trifluoruro bordnico, tricloruro bordénico, tribromuro borénico, cloruro de hidrégeno,

bromuro de hidrégeno, &cido fosférico, acido sulfirico, y similares en hexano,

cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,

1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, dimetil suiféxido, N,N-dimetilformamida, '

acetonitrilo y similares solos 0 una mezcla de solvente o sin solvente.
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Paso 6

El compuesto [I-1-7] se puede obtener llevando a cabo una reaccién de
redisposicion endociclica del compuesto [I-1-6] a temperatura ambiente en condiciones
de calentamiento en presencia de una base tal como hidroxido de sodio, morfolina,
piperidina, pirrolidina y similares en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de
etilo, tolueno, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,
metanol, etanol, 2-propanol, dimetil sulfé_xido, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, acetonitrilo y similares solos 0 una mezcla de solvente de los mismos.

Paso 7

El compuesto [I-1-8] se puede obtener removiendo el grupo protector
carboxilo del compuesto [I-1-7] de acuerdo con un método convencional. Por ejemplo,
cuando R'™ es un grupo ter-butilo, el compuesto [I-1-8] se puede obtener mediante la
reaccion con un acido tales como &cido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico,
trifluoruro bordnico, tricloruro bordnico, tribromuro borénico, tricloruro de aluminio,
cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrogeno, acido fosférico, acido sulfdrico, &cido
acético, acido trifluoroacético, y similares en condiciones de baja temperatura hasta
calentamiento en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,2-
dimetoxietano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, metanol, etanol, 2-propanol, dimetil
sulféxido, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo, agua y similares
solos o una mezcla de solvente de los mismos. Cuando R''? es un grupo metilo, grupo
etilo o grupo ter-butilo, el compuesto [I-1-8] se puede obtener hidrolizéndo el compuesto
[I-1-7] en condiciones de baja températura hasta calentamiento en presencia de una
base tales como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio,
carbonato de sodio, hidréxido de litio y similares en una mezcla de solvente de aguay
un solvente tales como metanol, 2-propanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-

dimetoxietano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo y similares.

s¢
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,Paso 8

El compuesto [I-1-9] se puede obtener introduciendo un grupo protector en
el grupo carboxilo del compuesto [I-1-8] de acuerdo con un método convencional. Por
ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo etilo, el compuesto [I-1-9] se puede
obtener haciendo reaccionar el compuesto [I-1-8] con N,N-dimetilformamida dietil acetal
en condiciones de baja temperatura hasta calentamiento en cloroformo, cloruro de
metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,
metanol, etanol, 2-probano|, dimetil sulféxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo y
similares solc;s 0 una mezcla de solvente de los mismos

El paso 7 y el paso 8 se pueden omitir. En este caso, R''2=R'"°

Paso 9

El compuesto [I-1-10] se puede obtener introduciendo un grupo saliente en
el anillo de piridina del compuesto [I-1-9] de acuerdo con un método convencional. Ei
compuesto disustituido [I-1-11] se puede obtener. Cuando el grupo saliente es un atomo
de yodo, el compuesto [I-1—10] y el compuesto [I-1—11] se pueden obtener ] mediante
la reaccion con un reactivo metdlico organico tales como n-butillitio, sec-butillitio, litio
diisopropilamida,  lito  bis(trimetilsililjamida,  bis(trimetilsilil)amida de - sodio,
bis(trimetilsililamida de potasio, amida de litio, amida de sodio, y similares en
condiciones de baja termperatura en hexano, benceno, tolueno, 1,2-dimetoxietano, éter
dietilico, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y similares solos 0 una mezcla de solventes de

los mismos para llevar a cabo la metalacién, seguida de la reaccién con yodo.

ST
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Método de produccion -2

2
R = ' R = { 0
[I-1-10] ——
N 0 c N OH
paso 1, N/w H/\R” aso 2 N// H/
Yy o YN oo

[1-2-5]

donde R'* es un grupo protector carboxilo tales como un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-butilo y similares, y otros simbolos son bomo
se definieron anteriormente. Incluso chando R? de [1-2-1] a [t -2-4] es diferente de los
sustituyentes definidos, se puede utilizar en la medida que el sustituyente definido se
pueda obtener finalmente mediante la conversion del sustituyente apropiado.

Paso 1

El compuesto [I-2-1] se puede obtener introduciendo el sustituyente R® o
un precursor del mismo en el compuesto [I-1-10] de acuerdo con un método
convencional. Por ejemplo, cuando R? es un grupo butilo, et compuesto [I-2-1] se puéde
obtener haciendo reaccionar el compuesto [I-1-10] con Acido butilborénico en

condiciones de temperatura ambiente hasta calentamiento en presencia de un
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catalizador de paladio tales como [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) dicloruro,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, bis(trifenilfosfina)paladio(ll) dicloruro, paladio acetato-
trifenilfosfina y similares y una base tales como acetato de potasio, carbonato de
potasio, carbonato hidrogeno de potasio, carbonato hidrégeno de sodio, fosfato de
potasio, trietilamina, diisopropiletilamina, fosfato de hidrégeno sodio, carbonato:de cesio
y similares, agregando una sal de plata necesaria tales como carbonato de plata, nitrato
de plata, oxido de plata (I) y similares en hexano, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, acetonitrilo, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4—dioxano,; tolueno,
agua y similares solos 0 una mezcla de solvente de 10s mismos.

Paso 2

El' compuesto [I-2-2] se puede obtener removiendo el grupo broteotor
carboxilo del compuesto [I-2-1] de la misma manera que en el método de produccién |-
1, paso 7.,

Paso 3

El compuesto [I-2-3] se puede obtener condensando el compuesto [I-2-2]
con un derivado de glicina representado por HoNC(R*)(R*)COOR'?? de acuerdo con un
método convencional. Por ejemplo, el compuesto [I-2-3] se puede obtener condensando
el compuesto [I-2-2] con un derivado de glicina representado por HoNC(R*) (R®COOR'22
en condiciones de baja temperatura hasta calentamiento en presencia de un agente de
condensacion tales como diciclohexilcarbodiimida, 1,1'-carbonildiimidazol, 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida o una sal de los mismos, difenilfosforil azida y similares
Y, segun sea necesario, N-hidroxisuccinimida, 1 -hidroxib‘enzotriazol,
dimetilaminopiridina y similares y, segin sea necesario, agregar una base tales como
carbonato de potasio, carbonato hidrégeno de sodio, carbonato de cesio, trietilamina,
diisopropiletilamina, morfolina, piridina y similares en un solvente tales como N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo, acetato de etilo, cloruro de

metileno, tolueno y similares.

5t
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Paso 4

El compuesto [I-2-4] se puede obtener removiendo el grupo protector
hidroxilo R'™ del compuesto [I-2-3] de acuerdo con un método convencional. Por
ejemplo, cuando R'™ es un grupo bencilo, el compuesto [I-2-4] se puede obtener por
hidrogenacion en condiciones de temperatura ambiente hasta calentamienfo en una
atmosfera de hidrégeno a presién normal en condiciones de presurizacion enlpresenoia
de un catalizador tales como carbono de paladio, hidréxido de paladio, éxido de platino,
carbono de platino, niquel Raney y similares en hexano, metanol, etanol, g—propanol,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetato de étilo, acido
aceético, agua y similares solos o una mezcla de solvente de los mismos.

Paso 5

El compuesto [I-2-5] se puede obtener de la misma manera que en el
metodo de produccion I-1, paso 7, removiendo el grupo protector carboxilo del
compuesto [I-2-4].

Método de produccién I-3

o
2 2
R . 0 R Z OH
[I-1-11] ———» ! ‘ ) . \ | 0
;- ilc e ~plic
lpasot N "R E paso? N\/ / Y R’
A\ 0 Y 0

[1-3-3]
donde incluso cuando R® y R® de [I-3-1] y [I-3-2] son diferentes de los

sustituyentes definidos, se pueden utilizar en la medida que los sustituyentes definidos
pueden finalmente obtenerse por la conversion del sustituyente apropiada, y otros

simbolos son como se definieron anteriormente.
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Paso 1

El compuesto [I-3-1] se puede obtener introduciendo los sustituyentes R? y
R® 0 un precursor del mismo en el compuesto [I-1-11] de la misma manera que en el
método de produccion I-2, paso 1. Por ejemplo, cuando un grupo alquenilo se introduce
como precursor de R? y R, el compuesto [I-3-1] se puede obtener haciendo reaccionar
el compuesto [I-1-11] con &cido alquenilborénico de la misma manera que en el método
de produccion -2, paso 1.

Paso 2

El compuesto [I-3-2] se puede obtener por la desproteccién de R'™ del
compuesto [I-3-1] de la misma manera que en el método de produccién I-2, paso 4.

Paso 3

El compuesto [I-3-3] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto
[I-3-2],con un derivado de glicina representado por H.NC(R*)(R°)COOH. Por ejemplo, el
compuesto [I-3-3] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [I-3-2] con una
sal de sodio del derivado de glicina en condiciones de baja temperatura hasta
calentamiento en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, tolueno, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, 2-metoxietanol, dimetil
sulfoxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, agua y similares solos o una mezcla de

solvente de los mismos.
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Método de produccion I-4

x11b R1P R3 R
I !
F O / 0]
- o - NK o
paso 1 N j TR paso2 N TRME
\—/N O \\,__N O
[1-4-1] [1-4-2]
R3 R3
OH
s ~p1ic 4
R N <5 OH
paso3 N/ r paso 4 | W/ RY RS
' \/N 0O : YN o)

[1-4-3] 3 [1-4-4] .
donde incluso cuando R® de [I-4-2] y [I-4-3] son diferentes de los

sustituyentes definidos, se pueden utilizar en la medida que los sustituyenteé_ definidos
pueden finalmente obtenerse por la conversién del sustituyente apropiada, y otros
simbolos son como se definieron anteriormente.

Paso 1

El compuesto [I-4-1] se puede obtener agitando el compuesto [I-1-11] en
condiciones de baja temperatura hasta calentamiento en presencia de un catalizador de
paladio tales como [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) dicloruro, tetrakis
(trifenilfosfina)paladio,  bis(trifenilfosfina)paladio(ll)  dicloruro,  paladio :acetato-
trifenilfosfina y similares y un agente reductor tales como tri-n-butilestario hidruro y
similares en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, benceno, tolueno,
1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dietilico, acetonitrilo, agua y
similares solos 0 una mezcla de solvente de los mismos.

Paso 2

El compuesto [I-4-2] se puede obtener por la sustitucion de X' del
compuesto [I-4-1] con R® o un precursor del mismo de la misma manera que en el

método de produccion 1-2, paso 1.

€0
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Paso 3

El compuesto [I-4-3] se puede obtener por la desproteccidén de R'™ del
compuesto [I-4-2] de la misma manera que en el método de producciodn 1-2, paso" 4.

Paso 4

El compuesto [I-4-4] se puede obtener haciendo reaccionar el corppuesto
[I-4-3] con un derivado de glicina representado por H.NC(R*)(R®*)COOH o una %sal con

una especie metalica del mismo de la misma manera que en el método de produccion |-

3, paso 3.
Método de produccidn I-5
R R
[-1-10] —
paso 1
[1-5-1] [1-5-2]
R? R?
2 2
R~ ’ OH R~ ' OH H 0
paso 3 \’/ : paso 4 \\'-‘r{' ) R4 R?
[1-5-3] : [1-5-4]

donde cada simbolo es como se definid anteriormente.

Paso 1

El compuesto [I-5-1] se puede obtener introduciendo el sustituyenté R®en
el compuesto [I-1-10] de acuerdo con un método convencional. Por ejemplo, cuando R®
es un grupo cloro, el compuesto [I-5-1] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [I-1-10] con un agente de clorinacion tal como hexacloroetano y similar en
condiciones de baja temperatura en presencia de un reactivo metalico organico tales
como n-butillitio, litio hexametil disilazida, bis(trimetilsilillamida de sodio, hexametil

disilazida de potasio, diisopropilamida de litio, ter-butdxido y similares en hexano,

6!
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benceno, tolueno, tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano y similares solos 0 una
mezcla de solvente de los mismos.

Paso 2

El compuesto [I-5-2] se puede obtener sustituyendo el sustituyente X”Ib del
compuesto [I-5-1] con el sustituyente R% o un precursor del mismo de la misma manera
que en el metodo de prdduccién I-2, paso 1.

Paso 3

El compuesto [I-5-3] se puede obtener por la desproteccion de R'™ del
compuesto [I-5-2] de la misma manera que en el método de produccidn -2, paso 4.-

Paso 4

El compuesto [I-5-4] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto
[I-5-3] con un derivado de glicina representado por HoNC(R*)(R®)COOH o una sal con
una especie metalica del mismo de la misma manera que en el método de produccién I-

3, paso 3. '

N2
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Método de produccion 1-6

X
paso 3 paso 4
Rz o O\RIEa
_ _— \ N D\wa
paso 5 Paso 6 \ /
' N 0
N—N 0 1>_d
R
[1-6-6] [1-6-7]
R‘IBa
2
RY| : Woon
- . . /N N /RIBC
Paso 7 g N, N 0
pase b oo ROR
R! R
[1-6-8] [1-6-8]
paso 9

[1-8-11]

donde R'® es un grupo protector hidroxilo tales como un grupo acetilo, un
grupo bencilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsililo,
un grupo trietilsililo, un grupo ter-butildimetilsitilo, un grupo triisopropilsililo, un grupo ter-

butildifenilsiliio y similares, R'® y R'® son cada uno de ellos un grupo protector
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carboxilo tales como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-
butilo y similares, X'® es un 4tomo de halégeno tal como un &tomo de fltor, un atomo
de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo y similares, o un grupo saliente tales
como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, y similares, y otros simbolos son como se definieron
anteriormente. Incluso cuando R®? de [1-6-4] a [1-6-10] son diferentes de los
sustituyentes definidos, se pueden utilizar en la medida que los sustituyentes definidos
se puedan obtener finalmente mediante la conversién del sustituyente apropiado.

Paso 1

El compuesto [I-6-2] se puede obtener introduciendo un grupo hidroxilo
protegido por un grupo protector R'®® en el compuesto [I-6-1] de la misma manera que
en el método de produccion I-1, paso 3.

Paso 2

El compuesto [I-6-3] se puede obtener introduciendo un grupo carboxilo
protegido por un grupo protector R'®® en el compuesto [I-6-2] de la misma manera que
en el meétodo de produccion -1, paso 1.

Paso 3

El compuestc; [I-6-4] se puede obtener introduciendo el sustituyente R? o
un precursor del mismo en el compuesto [I-6-3] de la misma manera que en el método
de produccion I-2, paso '1.

Paso 4

El compuesto [I-6-5] se puede obtener a partir del compuesto [I-6-4] de la
misma manera que en el método de produccion I-1, paso 4.

Paso 5

El compuesto [I-6-6] se puede obtener a partir del compuesto [I-6-5] de la
misma manera que en el método de produccion I-1, paso 5.

Paso 6

El compuesto [I-6-7] se puede obtener a partir del compuesto [I-6-6] de la

64
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misma manera que en el método de produccion I-1, paso 6.

Paso 7

El compuesto [I-6-8] se puede obtener removiendo el grupo protector

carboxilo del compuesto [I-6-7] de la misma manera que en el método de produccién I-

1, paso 7.

Paso 8

El compuesto [I-6-9] se puede obtener condensando el compuesto [I-6-8]

con un derivado de glicina representado por H,NC(R*)(R®)COOR'® de la misma

manera que en el método de produccion 1-2, paso 3.

Paso 9

El compuesto [I-6-10] se puede obtener removiendo el grupo protector

hidroxilo R'®? del compuesto [I-6-9] de la misma mansra que en el método de

produccion I-2, paso 4.
Paso 10

El compuesto [I-6-11] se puede obtener removiendo el grupo protector

carboxilo del compuesto [I-6-10] de fa misma manera que en el método de produccién |-

1, paso 7.

Método de produccion |-7

AN AN
Rﬂa/o O\Rm i |
m o N O

— N~ O _17a
O 0 O R

paso 1 NH, O paso2 NH, O
[I-7-1]

donde R'™ es un grupo protector carboxilo tales como un grupo metilo, un

grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-butilo y similares, X'’ es un atomo de
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haldgeno tales como un atomo de flGior, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un

atomo de yodo y similares o un grupo saliente tales como un grupo p-toluenosulfoniloxi,

un grupo metanosuifoniloxi, un grupo trifluorometanosulfonitoxi, y similares.
Paso 1

El compuesto [I-7-2] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto
[I-7-1] con cianamida en presencia de un reactivo metalico organico tal Cofno
acetilacetonato de niquel (Il) y similar en condiciones de baja temperatura hasta
calentamiento en hexano, acetato de tilo, cloroformo, cloruro de metileno, tolueno, 1,4-

dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, dimetil

sulféxido, N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidona, acetonitrilo, agua y similares
solos 0 una mezcla de solvente de los mismos.

Paso 2

El compuesto [I-7-3] se puede obtener convirtiendo el grupo hidroxilo del

compuesto [I-7-2] en un grupo saliente de acuerdo con un método convencional. Por
ejemplo, cuando el grupo saliente X' es un atomo de cloro, el compuesto [I-7-3] se
puede obtener clorando el compuesto [I-7-2] con cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo,
trifosgeno, pentacloruro de fésforo, oxicloruro de fosforo y similares en condiciones de
baja temperatura hasta calentamiento en hexano, acetato de etilo, acetona, cloroformo,
cloruro de metileno, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol,
etanol, 2-propanol, dimetil sulféxido, N,N-dimetifformamida, 2-pirrolidona, acetonitrilo, y
similares solos o una mezcla de solvente de los mismos o sin solvente en presencia,

donde sea necesario, una base tales como trietilamina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina,

N-metilmorfolina, diisopropiletilamina, tetrametiletilendiamina y similares y, donde sea
necesario, N,N-dimetilformamida.

Paso 3

El compuesto [I-7-4] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto

[I-7-3] con N,N-dimetilformamida dialquil acetal en condiciones de baja températura
hasta calentamiento en acetato de etilo,

cloroformo, tolueno, 1,4-dioxano,

A
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tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, dimetil sulféxido, N,N-
dimetifformamida, acetonitrilo, y similares solos o una mezcla de solvente de los

mismos, y a continuacion con hidroxilamina o un clorhidrato del mismo.

Paso 4

El compuesto {I-7-5] se puede obtener sometiendo el compuesto [I-7-4] a

una reaccion deshidratante utilizando acido polifosférico, cloruro de tionilo, oxicloruro de
fosforo, cloruro de p-toluenosulfonilo, anhidrido acético, cloruro de acetilo, anhidrido
trifluoroacético y similares en condiciones de baja hasta alta temperatura en hexano, |
acetato de etilo, acetona, cloroformo, tolueno, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, dimetil

sulfoxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, y similares solos o una mezcla de solvente
de los mismos.

Método de produccién I-8

c1
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donde R™ es un grupo protector hidroxilo tales como un grupo acetilo, un
grupo bencilo, un grupo, metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsililo,
un grupo trietilsililo, un grupo ter-bdfildimetilsili!o, un grupo triisopropilsililo, un grupo ter-
butildifenilsililo y similares, R™ es un grupo protector carboxilo tales COMO un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-butilo y similares, y otros simbolos
son como se definieron anteriormente.

Paso 1

El compuesto [I-8-1] se puede obtener introduciendo el sustituyente R? o
un precursor del mismo | en el vcompuesto [I-7-5] de acuerdo con un método
convencional de la misma manera que en el método de produccion -2, paso 1.

Paso 2

El compuesto [I-8-2] se puede obtener introduciendo un grupo hidroxilo
protegido por un grupo protector representado por R'® en el compuesto [I-8-1]. Por
ejemplo, cuando se introduce un grupo hidroxilo protegido por un grupo metilo, el
combuesto [1-8-2] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [I-8-1] con
metdxido de sodio en condiciones de baja temperatura hasta calentamiento en hexano,
dimetil sulféxido, N,N-gimetilformamida, acetonitrilo, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano,
tolueno, metanol, agua y similares solos o una mezcla de solvente de los mismos, 0 con
una base tales como ftrietilamina, ter-butdxido de potasio, carbonato de potasio, hidruro
de sodio, n-butillitio, diisopropilamida de litio y similares en condiciones de baja
temperatura hasta calentamiento en metanol solos o una mezcla de solvente de los
mismos con hexand, dimetil sulfoxido,  N,N-dimetilformamida, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno y similares.

Paso 3

El compuesto [I-8-3] se puede obtener removiendo el grupo protector
carboxilo del compuesto [I-2-2] de la misma manera que en el método de produccion |-

1, paso 7.

£¥
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Paso 4

El compuesto [I-8-4] se puede obtener condensando el compuesto [I-8-3]
con un derivado de glicina representado  por H.NC(R*)(R)COOR™ de la misma
manera que en el métoéo de prodUcci()n -2, paso 3.

Paso 5

El compuesto [I-8-5] se puede obtener removiendo el grupo protector
hidroxilo R'®? y el grupo protector carboxilo R'® del compuesto [I-8-4] de acuerdo con
un métbdo convencional. Por ejemplo, cuando R'® es un grupo metilo y R es un
grupo ter-butilo, el compuesto [I-8-5] se puede obtener agitando el compuesto [I-8-4] en
condiciones de temperatura ambiente hasta calentamiento en presencia de un &acido
tales como &acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, - trifluoruro  bordnico,
complejo trifluoruro bolrénico-éter dietilico, tricloruro bordnico, tribromuro borénico,
cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrégeho, acido fosférico, acido sulftirico, acido
acetico, acido trifluoroacético, y similares en hexano, »aoetato de etilo, acetona,
cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,2-dimetoxietano, 1,4-
dioxano, tetrahidrofura_po, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, isopropanol, dimetil
sulféxido, N,N-dimetiiformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo, acido aceético, agua
y similares solos 0 una mezcla de solvente de los mismos.

Método de produccion 1-9

[1-9-3] [I-9-4]

donde R'® es un grupo protector hidroxilo tales como un grupo metilo, un

617
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grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-butilo y similares, R'®® es una especie
metalica que forma una sal con acido carboxilico o fenol, tales como litio, sodio, calcio,
etc. y otros simbolos son como se definieron anteriormente.

Paso 1

El compuesto [I-9-1] se puede obtener removiendo el grupo protector
carboxilo del compuesto [I-8-1] de la misma manera que en el método de produccion |-
1, paso 7.

Paso 2

El compuesto [1-972] se puede obtener condensando el compuesto [I-9-1]
con un derivado de glicina representado por H,NC(R*)(R°)COOR'™? de la misma
manera que en el método de produccién I-2, paso 3.

Paso 3

El compuesto [I-9-3] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto

[I-9-2] con una base. Por ejemplo, cuando R'® es sodio, el compuesto [I-9-3] se puede
producir haciendo reaccionar el compuesto [I-9-2] con hidréxido de sodio en
condiciones de temperatura ambiente hasta calentamiento en dimetil sulféxido, N,N-
dimetifformamida, dimetilacetamida, acetonitrilo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, tolueno, metanol, etanol, 2-propanol, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol, agua
y similares solos 0 una mezcla de solvente de ios mismos.

Paso 4

El compuesto [I-9-4] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto
[I-9-3] con wun acido tales como &cido acético, p-toluenosulfénico, 4cido
‘metanosulfénico, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido fosférico, &cido
sulfarico, y similares en condiciones de temperatura baja hasta calentamiento en dimetil
sulfoxido, N,N-dimetilfornﬁamida, acetona, acetonitrilo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
1,2-dimetoxietano, tolueno, metanol, etanol, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol, agua y

similares solos 0 una mezcla de solvente de fos mismos.
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Método de produccion |i-1
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donde R®'® es un grupo protector hidroxilo tales como un grupo bencilo, un
grupo acetilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetisililo,
un grupo trietilsilifo, un grupo ter-butildimetilsiliio, un grupo triisopropilsililo, un grupo ter-
butildifenilsililo y similares, R*"® es un grupo protector carboxilo tales como un grupo

metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-butilo y similares, y otros simbolos
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son como se definieron anteriormente. Incluso cuando R? de [lI-1-8-4] a [l-1-9] son
diferentes de los sustituyentes definidos, se pueden utilizar en la medida que los
sustituyentes deﬁnidoé‘ se puedan obtener finalmente mediante la conversion del
sustituyente apropiado.

Paso 1

El compuesto [II-1-2] se puede obtener mediante la reaccién con [lI-1-1]
con 2,5-hexanodiona en condiciones de baja temperatura hasta calentamiento eh
presencia de un &acido tal como &cido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico,
trifluoruro bordnico, trizloruro bordnico, tribromuro borénico, tricloruro de aluminio,
cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrégeno, acido fosférico, acido sulflrico, acido
sulfamico, acido acético, acido trifluoroacético y similares en hexano, cloroformo, Clorurq
de metileno, acetato de etilo, metanol, etanol, 2-propanol, tolueno, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dimetil sulféxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo,
agua y similares solos o una mezcla de solvente de los mismos.

Paso 2

El compuesto [lI-1-3] se puede obtener introduciendo un grupo hidroxilo
protegido por un grupo protector representado por R?™@ en el compuesto [ll-1-2] de la
misma manera que en el método de produccion I-1, paso 3.

Paso 3

El compuesto [li-1-4] se puede obtener agitando el compuesto [il-1-3] en

condiciones de baja temperatura hasta calentamiento en presencia de una base tales

como trietilamina, ter-butdxido de potasio, carbonato de potasio, hidruro de sodio,

diisopropilamida de litio y similares y cloruro de hidroxilamonio en metanol, etanoi, 2-

propanol, dimetil sulfoxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, agua y similares solos 0

una mezcla de solvente de los mismos.
Paso 4
El compuesto [lI-1-4] se hace reaccionar con N,N-dimetilformamida dimetil

acetal en condiciones de temperatura ambiente hasta calentamiento en acetato de etilo,
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cloroformo, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol,
2-propanol, dimetil sulfc')xido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, y similares solos o una
mezcla de solvente de !os mismos para dar un compuesto que se hace reaccionar con
hidroxilamina o una sal del mismo en presencia de una base tales como trietilamina,
diisopropiletilamina, morfolina, piridina y similares en condiciones de baja temperatura
hasta calentamiento en hexano, acetato de etilo, acetona, cloroformo, tolueno}, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, 2-propanol, dimetil
sulfoxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, y similares solos o una mezcla de solvente
de los mismos, y se hace reaccionar con acido polifosforico o &cido hidroxilamina-O-
sulfonico, por lo que se puede obtener el compuesto [lI-1-5].

Paso 5

El compuesto [II-1-6] se puede obtener introduciendo un grupo carboxilo
en el compuesto [lI-1-5] de la misma manera que en el método de produccién I-1, paso
1.

Paso 6

El compuesto [I-1-7] se puede obtener introduciendo un grupo protector
R*® en el grupo carboxilo del compuesto [lI-1-6] de acuerdo con un método
convencional. Por ejemplo, cuando R®'® es un grupo etilo, el compuesto [Il-1-7] se
puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [lI-1-6] con N,N-dimetilformamida
dietil acetal en condiciches de temperatura ambiente hasta calentamiento en hexano,
cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
1,2-dimetoxietano, dimetil sulféxido, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo y similares solos
0 una mezcla de solvente de los mismos.

Paso 7

El compuesto [II-1-8] se puede obtener introduciendo un sustituyente R? o
| un precursor del mismo en el compuesto [ll-1-7] de acuerdo con un métgdo
convencional. Por ejemplo, cuando se introduce un grupo ter-butilacetileno el

compuesto [lI-1-8] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [lI-1-7] con ter-

i
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butilacetileno en condiciones de temperatura ambiente hasta calentamiento en

presencia de un catalizador de paladio tales como [1,1-

bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(il) dicloruro, tetrakis(trifenilfosfina) paladio,

bis(trifenilfosfina)paladio- (1) dicloruro, paladio acetato-trifenilfosfina y similares y una

base tales como acetato de potasio, carbonato de potasio, carbonato hidrégeno de

potasio, carbonato hidrégeno de

sodio, fosfato de potasio, trietilamina,

diisopropiletilamina, fosfato de hidrégeno sodio, carbonato de cesio y similares, y
yoduro de cobre en hexano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo,

1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, agua y similares solos 0 una

mezcla de solvente de los mismos.

Paso 8

El compuésio [I-1-9] se puede obtener por la desproteccién del grupo

protector hidroxilo R?* del compuesto [Il-1-8] de la misma manera que en el método de

produccién I-2, paso 4.

- Paso 9

El compuesto [lI-1-10] se puede obtener a partir del compuesto [I1-1-9] de

la misma manera que en el método de produccién I-3, paso 3.

En este método de produccién, un método de produccién cuando R es un

atomo de hidrédgeno ha sido descripto. Cuando R' es el sustituyente antes mencionado

y diferente de un atomo de hidrégeno, N,N-dimetilformamida dimetil acetal sustituido
con un sustituyente deseado se puede utilizar en lugar de N,N-dimetilformamida dimetil

acetal en el paso 4, y paso 5 y lo siguiente se puede realizar mediante un método

similar al método que se describe en este método de produccion.
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Método de‘produccién [1-1
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donde R*"®y R*“ son cada uno de ellos un grupo protector carboxilo tales

como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-butilo y similares,

R*™ y R®° son cada uno de ellos un grupo protector amino tales como un grupo

benciloxicarbonilo, un grupo ter-butoxicarbonilo, un grupo bencilo y similares, X' y X3

son cada uno de ellos un atomo de halégeno tales como un atomo de fldor, un &tomo de

N
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cloro, un &tomo de bromo, un &tomo de yodo y similares, un grupo saliente tales como un grupo
p-toluenosuffoniloxi, un grupo metanosuffoniloxi, un grupo trifluorometanosutfoniloxi y similares, y
los otros simbolos son como se describieron anteriormente.

Paso 1

El compuesto [l1I-1-2] se puede obtener introduciendo un grupo saliente
X®"® de acuerdo con un método convencional en el compuesto [lll-1-1] que se obtuvo
desprotegiendo R'"® del compuesto [I-1-4] de la misma manera que en el método de
produccion 1-2, paso 4. Por ejemplo, cuando X*"® es un atomo de bromo, el compuesto
[ll-1-2] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [lll-1-1] con bromo o N-
bromosuccinimida en condiciones de baja temperatura hasta calentamiento en hexano,
cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
acetonitrilo, agua y similares solos o0 una mezcla de solvente de los mismos.

Paso 2

El compuesto {lll-1-3] se puede obtener introduciendo R®*® en el
compuesto [Ill-1-2] de acuerdo con un método convencional. Por ejemplo, cuando R%1P
es un grupo bencilo, el compuesto [llI-1-3] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [lI-1-2] con cloruro de bencilo o bromuro de bencilo en presencia de una
base tales como carbonato de potasio, ter-butdxido de potasio, hidruro de sodio,
carbonato de cesio y similares en acetato de etilo, cloroformo, tolueno, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dimetil sulfdxido, N,N-dimetilfformamida, acetonitrilo,
agua y similares solos o una mezcla de solvente de los mismos.

Paso 3y Paso 4

El [lll-1-6] se puede obtener desprotegiendo R31a’del compuesto [lIl-1-3] de la
misma manera que en el método de produccion I-1, paso 7, convirtiendo el compuesto en
cloruro &cido de acuerdo con un método convencional, haciendo reaccionar el cloruro acido con
un derivado de glicina representado por H,NC(R*)(R°COOR®" en presencia de una base tales
como ftrietilamina, diisopropiletilamina, piridina y similares en condiciones de baja

temperatura hasta calentamiento en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de
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etilo, tolueno, tetrahidrofurano, y similares solos o una mezcla de solvente de los
mismos para dar el compuesto [lll-1-4], haciendo reaccionar el compuesto con el
compuesto [llI-1-5] er condiciones de baja temperatura hasta calentamiento en
presencia de una base tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y similares
en hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, acetonitrilo, agu'a y similares solos o una mezcla de solvente de los
mismos.

Paso 5

El compuesto [IlI-1-7] se puede obtener a partir del compuesto [l11-1-6] de
la misma manera que en el método de produccion 1-2, paso 1.

Paso 6

El compuesto [l1I-1-8] se puede obtener por la desproteccion de R®'® del
compuesto [IH-1-7] de la misma manera que en el método de produccion I-2, paso 4.

Paso 7 |

El' compuesto [IlI-1-9] se puede obtener removiendo el grupo protector
amino R®'® del compuesto [IlI-1-8] de acuerdo con un método convencional. Por
ejemplo, cuando R*"° es un grupo ter-butoxicarbonilo, el compuesto [I1I-1-9] se puede
obtener agitando en condiciones de baja temperatura hasta temperatura ambiente en
presencia de un 4cido tales como cloruro de hidrégeno, acido sulfdrico, bromuro de
hidrégeno, acido fosférico, acido acético, acido trifluoroacético y similares en hexano,
cloroformo, cloruro de metileno, acetatc de etilo, tolueno, metanol, etanol, 2-propanol,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, agua y similares solos 0 una mezcla de
solvente de los mismos.

Paso8

El compuesto [Ill-1-10] se puede obtener a partir del compuesto [I11-1-9] de
la misma manera que en el método de produccion I-1, paso 5.

Paso 9

El compuesto [ilI-1-11] se puede obtener removiendo el grupo protector

i
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carboxilo del compuesto [lll-1-10] de la misma manera que en el método de produccién

-1, paso 7.

Método de produccion 11-2

[1-6-5] —

[Hi1-2-2] [11-2-3]
R~ _OH
= 0
32a T\l H
[I11-2-5]

[I1-2-4]

donde R¥? es un grupo protector carboxilo tales como un grupo metilo, un

grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-butilo y similares, y otros simbolos son como

se definieron anteriormente.

Paso 1

El compuesto [I1-2-1] se puede obtener a partir del compuesto [I-6-5] de la
misma manera que en el método de produccién I-1, paso 5.

Paso 2

El compuesto [l1l-2-2] se puede obtener removiendo el grupo protector carboxilo .

del compuesto [ill-2-1} de la misma manera que en el método de produccidn I-1, paso 7.

Y
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Paso 3

El compuesto [Il1-2-3] se puede obtener condensando el compuesto [l11-2-
2] con un derivado de glicina representado por H,NC(R*(R%COOR®* de la misma
manera que en el método de produccion 1-2, paso 3.

Paso 4

El compuesto [I11-2-4] se puede obtener por la desproteccion de R'® del
compuesto [l11-2-3] de la misma manera que en el método de produccién 1-2, paso 4.

Paso 5

Et compuesto [lI-2-5] se puede obtener removiendo el grupo protector carboxilo
del compuesto [lI-2-4] de la miéma manera que en el método de produccién I-1, paso 7.

- Método de produccion 1V-1
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donde R*'® es un grupo protector hidroxilo tales como un grupo acetilo, un
grupo bencilo, un grupo.metilo, un-grupo.etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsilito,
un grupo trietilsililo, un grupo ter-butildimetilsitilo, un grupo triisopropilsililo, un g}upo ter-
butildifenilsililo y similares, R*'® és un grupo protector carboxilo tales como un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter-butilo y similares, X*' y X4 son
cada uno de ellos un atomo de haldgeno tales como un atomo de cloro, un atomo de
bromo, un atomo de yodo y similares, un grupo saliente tales como un grupo’ p-
toluenosulfoniloxi, un grupo metanosuifoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, un
grupo p-toluenosulfonilo, un grupo metanosuifonilo y similares, y otros simbolos son
como se definieron anten_riormente.

Paso 1

Ef compuesto [IV-1-2] se puede obtener convirtiendo el grupo saliente X412
del compuesto [IV-1-1] en un grupo formilo de acuerdo con un método convencional. El
compuesto [IV-1-2] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [IV-1-1] con un
reactivo metalico organico tales como n-butillitio, sec-butillitio, litio diisopropilamida, litio
bis(trimetilsililamida, bis(trimetilsililjamida de sodio, bis(trimetilsililamida de potasio,
amida de litio, amida de sodio, y similares en condiciones de baja termperatura en
hexano, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano y similares solos
0 una mezcla de solventes de los mismos, y a continuacion con N,N-dimetilfformamida.

Paso 2 v Paso 3

El compuesto [IV-1-4] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto
[IV-1-2] con hidrazina que tiene un grupo saliente X*'° en condiciones de temperatura
ambiente hasta calentamiento en acetato de etilo, cloroformo, tolueno, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dirnetoxietano, metanol, etanol, isopropanol, dimetil sulféxido, N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo y similares solos o0 una mezcla de solvente de los mismos,
a continuacion agregando una base tales como morfolina, piperidina, pirrolidina y

similares, y agitando la mezcla.



Paso 4

El compugsto [IV-1-5] se puede obtener a partir del compuesto [V-1-4] de
la misma manera que en el metodo de produccion I-1, paso 1.

Paso 5

El compue;sto [IV-1-6] se puede obtener condensando el compuesto [IV-1-
5] con un derivado de glicina de la misma manera que en el método de produccién -2,
paso 3.

Paso 6

El compuesto [IVI-1-7] se puede obtener por la desproteccion de R del
compuesto [IV-1-6] de la misma manera que en el método de produccion -2, pasd 4,

Paso 7 |

. ElI compuesto [VI-1-8] se puede obtener removiendo el grupo protector
carboxilo del compuesto [IV-1-7] de la misma manera que en el método de produccién |-
1, paso 7.

En este método de produccion, un método de produccién cuando Rf es un
atomo de hidrégeno ha sido descripto. Cuando R' es el sustituyente antes mencionado
y diferente de un atomo de hidrégeno, N,N-dimetilformamida sustituido con un
sustituyente deseado se puede utilizar en lugar de N,N-dimetilformamida en el paso 1, y
paso 2 y lo siguiente se puede realizar mediante un método similar al método que se
describe en este método de produccion.

EJEMPLOS

A continuacion, el metodo de produccion del compuesto de la presente

invencion o su sal aceptable farmacéuticamente, o un solvato del mismo se explica

especificamente por medio de Ejemplos. Sin embargo, la presente invencion no esta

limitada por-los Ejemplos.
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EJEMPLO 1

Produccion de clorhidrato del Aacido {[5-(4-ﬂuoro-3-trif|uorometi!fenil)—?-

hidroxi[1,2.4]triazolo[1,5-a]piridin-8-carbonillaminolacético

Paso 1-1
! N Cl | N Cl
N.__~# > N.__~ OH

Cl cl O

En una corriente de nitrégeno, se agregaron diisopropilamina (198 ml) y
tetrahidrofurano (1000 ml), y n-butillitio (2,76 M, 500 ml) se agregd gota a gota en
enfriamiento en un bafo de hielo/hexano. Después de agitar en el bafo de hielo
seco/hexano durante 1. hora, se agregd 2,4-dicloropiridina gota a gota. Después de
agitar bajo enfriamiento en el bafio de hielo seco/hexano durante una hora, se sopld
dioxido de carbono hasta que ceso el alza de temperatura evitando una temperatura no
menor de -60°C. A continuacién se sopld diéxido de carbono nuevamente durante 30
min en enfriamiento en el bafo de hielo seco/hexano, y se agregd gota a gota acido
clorhidrico 4N (1000 mi). La capa acuosa se exirajo dos veces con acetato de etilo
(cada 1000 mi, 500 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. E! soélido obtenido se
suspendid en hexano para dar el compuesto que se describié en el esquema antes
mencionado (243 g, 96%).

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 7,74 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,47 (1H, d, J = 5,6 Hz),
14,53 (1H, br s).

Paso 1-2
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El compuesto (234 g) que se obtuvo en el paso 1-1 y tetrahidrofurano
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(1200 ml) se mezclaron, y se agregd complejo de trifluoruro borénico-éter dietilico (8
mi). A continuacion, se agregd 2,2,2-tricloroacetimidato de ter-butilo (361 ml) gota a
gota en enfriamiento con hielo. A esta reaccién se agregaron solucion de carbonatq de
hidrégeno y sodio acuoso saturado (1200 ml) y agua (1200 mi), y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (1200 ml). La capa organica se lavd con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de sodio, se filird, y se concentrd bajo presidén reducida. Se
agregé hexano (1800 ml) al residuo obtenido. El material insoluble se filtrd, y el filtrado
se concentrd a presion reducida para dar el compuesto que se describid en el esquema
antes mencionado (326 g) en forma de un producto bruto.

"H-RMN (CDCl3) 8: 1,63 (9H, s), 7,31 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,31 (1H, d, J =
5,2 Hz).

Paso 1-3
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En una corriente de nitrégeno, se mezclaron hidruro de sodio (60% de
suspension oleosa) (58 g) y N,N-dimetilformamida (1000 ml) en enfriamiento con hielo.
El compuesto (326 g) obtenido en el paso 1-2 se disolvio en N,N-dimetilformamida (300
ml) y se agregd al mismo. A esta mezcla se agregd una mezcla de alcohol bencilico
(136 ml) y N,N-dimetilformamida (200 ml). Después de agitar en enfriamiento con hielo
durante 15 min, se agreg6 hidruro de sodio (60% suspensién oleosa) (5,2 g). Después
de agitar en enfriamiento con hielo durante 20 min mas, se agrego6 agua (3000 ml) y el
solido precipitado se filtro, y el filtrado se secd a presion reducida a 50°C durante toda
la noche. El solido se purificé por cromatografia de columna (eluyente: hexano/acetato
de etilo=10/1 - acetato de etilo solo). El sélido obtenido se suspendio posteriormeﬁte en
hexano para dar el producto del titulo. El filtrado en este momento se concenﬁé, se
purifico por cromatografia de columna, y se suspendi6é en hexano para dar el producto

del titulo. Se combinaron para dar el compuesto que se describid en el esquema antes
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mencionado (334 g, 83% de rendimiento).
'H-RMN (CDCly) & 1,55 (9H, s), 5,17 (2H, s), 6,83 (1H, d, J = 6,0 Hz),
7,32-7,42 (5H, m), 8,24 (1H, d, J = 6,0 Hz).

Paso 1-4
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Y Q/YY
HN"

El compuesto (167 g) que se obtuvo en el paso 1-3, monohidrato de
hidrazina (127 ml) y 1,4-dioxano (1200 mi) se mezclaron, y la mezcla de reaccién se
agito a 94°C durante 17 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se
agregé acetato de etilo (1700 ml), y la mezcla se lavo sucesivamente con solucion d‘e
carbonato de hidrdgeno y sodio acuoso saturado (500 ml)/ agua (500 ml), solucion d‘e
carbonato de hidrogenc y sodio acuoso saturado (250 ml)/ agua (250 ml), y solucion de
carbonato de hidrégeno y sodio acuoso saturado (200 ml)/ agua (200 ml). La capa
orgénica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd bajo presién reducida.
Al realizar la operacidén dos veces, se obtuvo el compuesto que se describid en el
esquema antes mencior:ado (266 g) en forma de un producto bruto.

"H-RMN (CDCly) 8: 1,42 (9H, s), 3,98 (2H, br s), 5,09 (2H, s), 6,32 (1H, d,
J=5,6 Hz), 7,28-7,45 (5H, m), 7,96 (1H, br s), 8,08 (1H, d, J = 5,6 Hz).

Paso 1-5
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El compuesto (266 g) que se obiuvo de la misma manera que en el paso
1-4 y trimetil ortoformiato (1000 ml) se mezclaron, se agregd acido p-toluenosulfénico
(80 g), y la mezcla se agitd a 56°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd

bajo presion reducida, y el residuo obtenido se suspendié en hexano/acetato de etilo =

&
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2/1. Mas aun, el residuo se suspendié en solucion de carbonato de hidrégéno y sodio
acuoso saturado /agua = 1/1 para dar el compuesto que se describié en el esquema
antes mencionado (209 g, 76%).

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 1,49 (9H, s), 5,36 (2H, s), 7,22 (1H, d, J = 7,6 Hz),
7,32-7,50 (5H, m), 8,62 (1H, d, J = 7,6 Hz), 9,13 (1H, s).

Paso 1-6

C@ip o
oy — W&

El compuesto (200 g) que se obtuvo en el paso 1-5 y acetato de etilo (600
ml) se mezclaron, se agregd morfolina (160 ml) y la mezcla se agitd a 74°C durante 3
horas. La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente, y se agrego agua (600
ml). La capa acuosa se exirajo con acetato de etilo (400 ml), las capas organicas se
combinaron y se lavaron sucesivamente con 5% de solucion de hidrégeno sulfato de
potasio acuoso (600 mi) y salmuera saturada. La capa organica se secd sobre sulfato
de sodio, se filtrd, se concentré bajo presidn reducida para dar el compuesto que se
describié en el esquema antes mencionado (194 g, 97%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,59 (9H, s); 5,28 (2H, s), 6,85 (1H, d, Jd = 7,6 H2z),
7,33-7,46 (5H, m), 8,29 /1H, s), 8,50 (1H, d, J= 7,6 Hz). |

Paso 1-7
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En una Co‘f‘ri’ente de nitrégeno, se mezclaron el compuesto (194 g) que se
obtuvo en el paso 1-6 y tetrahidrofurano (600 ml) en enfriamiento en un bafo de hielo
seco/hexano, y se agregd una solucidén de yodo (151 @) en tetrahidrofurano (500 ml)
gota a gota'. A esta mezcla se agreg6 gota a gota 1,6 M de bis(trimetilsilillamida de litio

(788 ml) mientras se evitaba un temperatura no inferior a -60°C. Después de agitar en
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enfriamiento en un baﬁ?r; de hielo/hexano durante 2 horas, se agr.egé gota a gota acido
clorhidrico 4N-acetato de etilo (315 ml) gota a gota mientras se evitaba una temperatura
no inferior a -60°C. A esta mezcla de reaccion se agregaron sulfito de sodio (76 g),
solucién de cloruro de amonio acuoso saturado (1000 ml), agua (800 ml) vy
hexano/acetato de etilo;= 1/1 (1000 mi). La capa organica se lavd sucesivamente con
solucion de carbonato de hidrégeno y sodio acuoso saturado kSOO ml) y salmuera
saturada (800 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd bajo presiéh
reducida para dar un producto bruto. El producto bruto se suspendié en hexano paré
dar el compuesto que se describid en el esquema antes mencionado (188 g, 70%). -

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 1,46 (9H, s), 5,39 (2H, s), 7,33-7,51 (5H, m), 7,87
(1H, s), 8,43 (1H, s).

Paso 1-8

m% ™ Q«\W
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El compuesto (60 g) que se obtuvo en el paso 1-7, acido 4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenilborénico (29 g), complejo [1,1’-bis(difenilfosﬁno)ferroceno]paladio(lI)
dicloruro diclorometanc: (1:1) (5,4 g ), fosfato de potasio (113 g) y 1,2-dimetoxietano
(600 ml) se mezclaron, y la mezcla se agité a 80°C durante 1 hora. Se agreg6 agua a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica. se
lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se
concentré bajo presion reducida. El sélido obtenido se purificd por cromatografia. de
columna (eluyente: cloroformo/acetato de etilo = 10/1 para dar el compuesto que se
describio6 en el esquema antes mencionado. Esto se suspendid en éter
diisopropilico/hexano = 1/1 (500 ml) para dar el compuesto que se describid en el
esquema antes mencionado (45 g, 70%).

"H-RMN (CDCly) &: 1,61 (9H, s), 5,33 (2H, 5), 6,88 (1H, §), 7,35-7,48 (BH,
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m), 8,04 (1H, dd, J= 6,7, 2,1 Hz), 8,11-8,15 (1H, m), 8,31 (1H, s).

Paso 1-9
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El compuesto (45 g) que se obtuvo en el paso 1-8 y 1,4-dioxano (450 ml)
se mezclaron, y se agregd solucion de hid'rc’)xido de sodio acuoso 4N (116 ml) a
temperatura ambiente.fDespués de agitar a 100°C durante 17 horas, la mezcla se
concentro bajo presién reducida. Se agregd agua (450 ml) a la misma, y la mezcla se
neutralizd con acido clorhidrico 6N (77 ml) en enfriamiento con hielo, y el sélido
precipitado se recolect6 por filtracion para dar el compuesto que se describié en el
esquema antes mencionado (43 g).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 5,51 (2H, s), 7,34-7,38 (1H, m), 7,41-7,45 (2H, m),

7,50-7,52 (2H, m), 7,63 (1H, s), 7,80 (1H, dd, J = 10,5, 8,9 Hz), 8,40-8,48 (2H, m), 8,48

(1H, s).

Paso 1-10
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El compuesto (43 g) que se obtuvo en el paso 1-9, clorhidrato de glicina
etiléster (15 g), 1-hidro>3ibenzotriazol hidrato (17 g) y N,N-dimetilformamida (430 ml) se
mezclaron, y se agregaron ftrietilamina (15 ml) Yy clorhidrato  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (21 g) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, se agregaron agua (860 ml) y solucién de
carbonato de hidrégeno y sodio acuoso saturado (215 mi), y el sélido precipitado se
recolecto por filtracién para dar el compuesto que se describié en el esquema antes
mencionado (43 g, 84%). o

- "H-RMN (CDClg) &: 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,28 (2H, q, J= 7,1 Hz), 4,35
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(@H, d, J = 4,8 Hz), 5,47 (2H, s), 6,95 (1H, ), 7,32-7,43 (4H, m), 7,54 (2H, d, J = 7,3

Hz), 8,01 (1H, dd, J = 6,4, 2,0 Hz), 8,10-8,14 (1H, m), 8,31 (1H, s), 9,72 (1H, 1, J = 4,8

Hz).
Paso 1-11
CF, = | CF,
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El compuesto (43 g) que se obtuvo en el paso 1-10 y acido trifluoroacético
(430 ml) se mezclaron y, después de agitar a 80°C durante 6 horas, la mezcla vde
reaccion se concentré a presion reducida. Se agregaron metanol (86 ml) y agua (430
ml) al residuo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min, y el sél;do
precipitado se recolectd por filtracién. Este se purificé por cromatografia de columna
(eluyente: cloroformo/acetato de etilo = 10/1 para dar el compuesto que se describid en
el esquema antes mencionado (28 g, 79%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,34 (3H, t, J = 7,3 Hz), 4,30 (2H, q, J= 7,3 Hz), 4,33
(2H, d, J = 5,2 Hz), 6,87 (1H, s), 7,41 (1H, dd, J= 9,7, 8,9 Hz), 8,16-8,20 (1H, m), 8,24
(1H, dd, J = 6,9, 2,4 Hz), 8,26 (1H, s), 10,15 (1H, t, J = 5,2 Hz), 14,13 (1H, s).

Paso 1“12.
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El compuesto (27 g) que se obtuvo en el paso 1-11 y 2-propanol (540 ani)
se mezclaron, y se agregd solucién de hidréxido de litio acuoso 4N (64 ml) a
temperatura ambiente. Después de agitar a 70°C durante 1 hora, se agregd acido
clorhidrico 6N (43 ml). Este se dejé enfriar gradualmente con agitacion y los cristales se

precipitaron a 37°C. Se agregd agua (270 ml) y los cristales se recolectaron por

§&
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filtracion para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado (22
g, 87%).

'H-RMN (DMSO-Dg) 8:4,24 (2H, d, J = 5,6 Hz), 7,30 (1H, s), 7,77 (1H, dd,
J=10,5, 9,3 Hz), 8,36-8,40 (1H, m), 8,47 (1H, d, J = 6,9 Hz), 8,60 (1H, s), 9,97 (1H, br
s), 14,38 (1H, br s).

El compuesto combinado se convirtié en clorhidrato de acuerdo con un
meétodo convencional para dar el compuesto del Ejemplo 1.

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 4,25 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 7,31 (s, 1H), 7,73-7,82 (m,
1H), 8,34-8,43 (m, 1H), 8,43-8,51 (m, 1H), 8,61 (s, 1H), 9,99 (t, 1H, J = 5,6 Hz).
EJEMPLO 2

Produccién de clorhidrato del acido [(7-hidroxi-5-fenetil[1,2.4]triazolo[1 .5-alpiridin-

8-carbonil)aminolacético

El compuesto (5,00 g) que se obtuvo en el paso 1-7, tolueno (35 ml) y

fenilacetileno (1,34 ml) se mezclaron, y se agregaron bis(trifenilfosfina)paladio dicloruro.

(0,233 g), yoduro de cobre (0,063 g) y trietilamina (1,85 ml) sucesivamente con

enfriamiento en hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se

agrego 5% de amoniaco acuoso (35 mi) a la mezcla de reaccion. La capa organica

posteriormente se lavd sucesivamente con 5% de amoniaco acuoso, solucién de cloruro -

de amonio acuoso saturado y salmuera saturada, y se secé sobre sulfato de magnesio

anhidro. Después de la filtracin, el filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia de columna (eluyente: hexano/acetato de
etilo=3/1 - 1/1). El compuesto obtenido se suspendié en hexano para dar el compuesto

que se describid en el esquema antes mencionado (3,84 g, 82%).
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"H-RMN (DMSO-Dg) &: 1,48 (9H, s), 5,42 (2H, s), 7,36 (1H, tt, J = 7,1, 1,8
Hz),7,40-7,45 (2H, m), 7,48 (2H, dt, J = 7,0, 1,9 Hz), 7,51-7,58 (3H, m), 7,72 (2H,dd, J=

7,7,1,6 Hz), 7,78 (1H, s), 8,49 (1H, s).

Paso 2-2
\\ /| 0\/@
/N o Ve
N
\\-——f/\l o K \\——I{J O 2MsOH

El compuesto (3,84 g) que se obtuvo en el paso 2-1, tolueno (29 ml) y

acetato de etilo (9,5 ml) se mezclaron, una mezcla de acido metanosulfénico (2,34 ml) y

acetato de etilo (2,34 ml) se agregd gota a gota durante 10 min a temperatura ambiente

con agitacion. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, se agregd
acetato de etilo (9,5 ml) a la mezcla de reaccidn, y el sélido precipitado se recolecté por
filtracion ara dar el compuesto que se describid en el esquema antes mencionado (4,94
g, 98%). |

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 2,38 (6H, s), 5,48 (2H, s), 7,37 (1H, tt, J = 7,2, 17
Hz),7,41-7,45 (2H, m), 7,48-7,52 (2H, m), 7,53-7,62 (8H, m), 7,71-7,75 (2H, m), 7,86
(1H, s), 8,67 (1H, s).

Paso 2-3

El compuesto (4,94 g) que se obtuvo en el paso 2-2 y N,N-
dimetilformamida (30 ml) se mezclaron a temperatura ambiente, y se agregd agua (50
ml) gota a gota a 0°C durante 10 min. E! sélido precipitado se recolectd por filtracion
para dar el compuesto que se describid en el esquema antes mencionado (3,20 g,
98%).

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 5,45 (2H, s), 7,36 (1H, tt, J = 7,4, 2,1 Hz), 7,43 (2H,
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t,J = 7,3 Hz), 7,49 (2H, d, J = 7,5 Hz), 7,52-7,60 (3H, m), 7,72 (2H, dd, J = 6,7,1,9 Hz),

7,78 (1H, 8), 8,51 (1H, s), 13,59 (1H, s).

'

Paso 2-4

El compuesto (3,20 g) que se obtuvo en el paso 2-3 se hizo reaccionar con
clorhidrato de glicina etil éster (1,33 g) mediante un método similar al Ejemplo 1, paso 1-
10, para dar el compuesto que se describio en el esquema antes mencionado (3,38 g,
81%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,10 (2H, d, J= 5,7 Hz),
4,13 (2H, q, J = 7,5 Hz), 5,44 (2H, s), 7,34 (1H, tt, J= 7,2, 1,7 Hz), 7,38-7,43 (2H, m),
7,52-7,58 (5H, m), 7,71-7.,74 (2H,.m), 7,75 (1H, s), 8,52 (1H, s), 9,18 (1H, 1, J= 5,8 Hz).

Paso 2-5

A una solucion del compuesto (3,38 g) que se obtuvo en el paso 2-4 en
tetrahidrofurano (34 ml) y metanbl (17 ml) se agregd 5% de carbono de paladio (0,34 g),
y la mezcla se agitd bajo una atmoésfera de hidrégeno y presion normal durante 4 horas.
La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite, y se concentrd a presion reducida. El
residuo  obtenido se purific6 por cromatografia de columna (eluyente:
cloroformo/metanol = 20/0 - 20/1) y se suspendié en hexano/éter diisopropilico = 1/1
para dar el compuesto que se describid en el esquema antes mencionado (2,29 g,
83%).

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 1,23 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,12 (2H, t, J= 7,8 H2),

3,41 (2H,1,J = 7,9 Hz), 4,17 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,29 (2H, d, J = 5,7 Hz), 6,82 (1H, s),
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7,18-7,32 (5H, m), 8,58 (1H, 5), 9,87 (1H, 1, J = 5,6 Hz), 14,12 (1H, s).

Paso 2-6

0 A
o~ T > N N
N, OH
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El compuesto (2,28 g) que ée obtuvo en el paso 2-5 se hidrolizé mediante
un método similar al dei paso 1-12, y el compuesto obtenido se convirtié en clorhlidrato
de acuerdo con un método convencional para dar el compuesto del titulo (2,16 g).

1H-RMN (E)MSO-DB) d: 3,12 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,41 (i, 2H, J = 7,8 Hz),
4,21 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 6,81 (s, 1H), 71 4-7,33 (m, 5H), 8,60 (s, 1H), 9,85 (t, 1H, J: 5,6
Hz).

EJEMPLO 3

Produccién de clorhidrato del &cido [(5-butil-7-hidroxi[1,2.4ltriazolo[1,5-alpiridin-

8-carbonil)aminolacético

Paso 3-1
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El compuesto (0,2 g) que se obtuvo en el paso 1-7, complejo [i,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) dicloruro diclorometano (1:1) (0,011 g), 4cido
butilbordnico (0,050'g),_; ¢xido de plata (I) (0,12 g), carbonato de potasio (0,15 g) y
tetrahidrofurano (1,6 ml) se mezclaron, y la mezcla se agité a 80°C durante 40 horas. El
material insoluble se filtré y el filtrado se concentr6 bajo presién reducida. El residué se
purificd por cromatografia de columna (eluyente: hexano/acetato de etilo = 8/2 - é/4)
para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado (0,13 g,
77%).

"H-RMN (DMSO-De) 6: 0,91 (t, 3H, J = 7,7 Hz), 1,28-1,39 (m, 2H), 1,48 (s,

9H),1,71-1,81 (m, 2H), 3,11 (¢, 2H, J = 7,7 Hz), 5,38 (s, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,32-7,51 (m,
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5H), 8,39 (s, 1H).

Paso 3-2

o K o K
N 0 —_— N OH
El grupo protector carb_oxilo del compuesto (53,7 g) que se obtuvo. en el
paso 3-1 se removiod de la misma manera que en el paso 2-2 para dar una forma de
acido carboxilico en forma de una mezcla (69,8 g, 80%) con &cido metanosulfénico
(29Q% en moles). La m.ezcla se traté de fa misma manera que en el paso 2-3 para dar
el compuesto que se describié en el esquerﬁa antes mencionado en forma de una
mezcla (42,8 g, 99%) con acido metanosulfénico (50% en moles).
'H-RMN (DMSO-Ds) 8: 0,91 (t, 3H, J = 7,7 Hz), 1,29-1,40 (m, 2H), 1,71-
1,80 (m, 2H), 2,34 (s, 1,5H), 3,14 (i, 2H, J = 7,7 Hz), 5,47 (s, 2H), 7,32-7,45 (m,

4H),7,48-7,53 (m, 2H), 8,73 (s, 1H).

Paso 3-3
o) /\/\/\/O o
7=
N I OH —_— N’N\/KIL[(H\)J\O/\
N\\_,,{‘ 4 _ Yn b

Mediante un metodo similar al paso 1-10, el compuesto (42,8 g) que se
obtuvo en el paso 3-2 se hizo reaccionar con clorhidrato de glicina etil éster (19,3 g)
para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado (43,5 g,
92%).

'H-RMN (CDCls) &: 0,94 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,31 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 1,34-
1,43 (m, 2H), 1,70-1,79 (m, 2H), 3,11 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,26 (q, 2H, J = 7,1 H2), 4,33
(d, 2H, J = 5,2 Hz), 5,41 (s, 2H), 6,69 (s, 1H), 7,29-7,55 (m, 5H), 8,28 (s, 1H), 9,77 (t,

1H, J = 5,2 Hz).

73
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Paso 3-4

/\/\(\[/O Lo . o~ OH o
_ |
T — IO
0

(. \
De la misma manera que en el paso 2-5, el compuesto que se describié en
el esquema antes mencionado (5,0 g, 90%) se obtuvo a partir del compuesto (7,2 g)
que se obtuvo en el paso 3-3.
"H-RMN (DMSO-Dg) &: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,22 (i, 3H, J= 7,3 Hz),
1,33-1,44 (m, 2H), 1,71-1,81 (m, 2H), 3,09 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,16 (q, 2H, J = 7,3 Hz),

4,29 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 6,85 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 9,88 (br s, 1H), 14,14 (s, TH).

Paso 3-5

: H
|/ | 0 H o v / | OH o
H
N —_— N N
\\/-N o) \\\ﬂN 0

De la misma manera que en el paso 1-12, el compuesto que se describid
en el esquema antes mencionado (4,56 g) se obtuvo a partir del compuesto (4,94 g) que
se obtuvo en el paso 3-4.

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,33-1,44 (m, 2H), 1,71-
1,80 (m, 2H), 3,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,20 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,85 (s, 1H), 8,55 (s, 1H),
9,84 (brs, 1H), 14,26 (br s, 1H).

Paso 3-6

~_- OH OH
= [ . o) = l ; o)
N N — N N
N/ / \)J\OH N/ / \/U\OH
YN 0 HCI NN o

Ef compuesto (4,56 g) que se obtuvo en el paso 3-5 y solucién de acido
clorhidrico 4N /acetato de etilo (91 ml) se mezclaron, y la mezcla se agité a temperatﬁjra
ambiente durante 1,5 horas. La suspension de reaccién se concentrd bajo presion
reducida, se agregd hexano (100 ml) al residuo y la mezcla se concentrd dos veces a

presion reducida. Al residuo se agregé una mezcla de solucién (100 mi) de éter

14
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diétl’lico/hexano = 1/2 y la mezcla se agité durante 30 min. El sélido se recolectd por
filtracion para dar el compuesto del titulo (4,88 g, 96%).

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,34-1,44 (m, 2H), 1,71-
1,80 (m, 2H), 3,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,21 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 6,86 (s, 1H), 8,57 (s, 1H),
9,83 (t, 1H, J = 5,6 Hz2).
EJEMPLO 4

Produccién _de _clorhidrato del acido [(5,6-dietil-7-hidroxi[1.2.4ltriazolo[1.5-

alpiridin-8-carbonil)aminolacético

Paso 4-1

= | © = l
N O\/ ) N/N ; o\/
N o) Ynooo

N

En una corriente de nitrdgeno, se mezclaron el compuesto (3,98 g) qué se
obtuvo de la misma manera que en el paso 1-6 y tetrahidrofurano (40 ml) en
enfriamiento en un bafio de hielo seco/hexano, y se agregd una solucion de yodo (3,4 g)
en tetrahidrofurano (16 ml) gota a gota en enfriamiento con hielo seco /etanol
desnaturalizado. A esta mezcla se agregé gota a gota 1 M de bis(trimetilsilillamida de
litio (26,8 ml) durante 10 min. Después de agitar como esta durante 2,5 horas, la mezcla
de reaccion se vertid en una mezcla de solucién de cloruro de amonio acuoso saturado
(40 ml) y agua (40 ml) en enfriamiento con hielo. A esta mezcla se agregd sulfito 'de
sodio (1,7 g), y la capa organica se separd a partir de la mezcla. La capa organica se
concentrd a presjon reducida, el residuo obtenido se combind con la capa acuosa, y la
mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera saturada (70 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd, y el filtrado se
concentro bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatograffa de
columna. El producto de purificacion obtenido recristaliz6 a partir de heptano/cloroformo
para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado (0,295 g,

4%).
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'H-RMN (CDClg) &: 1,38 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 4,50 (g, 2H, J= 7,1 Hz), 5,22

(s, 2H), 7,36-7,56 (m, 5H), 8,33 (s, TH).

Paso 4-2

De la misma manera que en el Ejemplo 1, paso 1-8, el compuesto que se
describio en el esquema antes mencionado (0,019 g, 30%) se obtuvo a partir del
compuesto (0,1 g) que se obtuvo en el paso 4-1.

"H-RMN (CDCl3) &: 1,38 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 4,50 (g, 2H, J = 7,1 Hz), 5,09
(s, 2H), 5,73 (dd, 1H, J= 17,7, 1,4 Hz), 5,76 (dd, 1H, J= 11,5, 1,4 Hz), 6,05 (dd, 1H,
J=11,5, 1,4 Hz), 6,77 (dd, 1H, J = 17,7, 11,7 Hz), 6,87 (dd, 1H, J = 17,7, 1,2H2), 7,14
(ad, 1H, J =17,7, 11,5 Hz), 7,35-7,44 (m, 5H), 8,37 (s, 1H).

Paso 4-3

De la misma manera que en el Ejemplo 2, paso 2-5, el compuesto que se
describidé en el equema antes mencionado (0,020 g, 75%) se obtuvo a partir del
compuesto (0,036 g) que se obtuvo en el paso 4-2.

'H-RMN (CDCl3) &: 1,23 (t, 3H, J= 7,5 Hz), 1,36 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,52 (,
3H, J = 7,3 Hz), 2,78 (a, 2H, J = 7,5 Hz), 3,25 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 4,64 (q, 2H,J = 7,3

Hz), 8,26 (s, 1H), 13,10 (s, 1H).

Paso 4-4
g
N | O
N /
N\ o
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El compuesto (0,020 g) que se obtuvo en el paso 4-3 y 2-metoxietanol (2 |

ml) se mezclaron, y se»agregé sal de glicina sddica (0,030 g). Después de agitar a
130°C durante 1,5 horas, la mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se
agregaron &cido clorhidrico 1N (0,34 ml) y agua (10 ml) a la mezcla de reaccién y la
mezcla se agitd. El prec;ipitado se recolecto por filtracion y se secd a presion reducida.
Al sdlido obtenido se agregaron acetato de etilo (1 ml) y 4cido clorhidrico 4 N! - acetato
de etilo (0,1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. El sélido
se recolecto por filtracion para dar el compuesto del titulo (0,052 mg, 67%).

'H-RMN (DMSO-D6) &: 1,15 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,29 (t, 3H, J = 7,5 Hz),
2,72 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 3,20 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 4,21 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 8,52 (s, 1H),
9,95 (t, 1H, =56 Hz). :
EJEMPLO 5

Produccién de clorhidrato del acido [(7-hidroxi-6-fenetil[1,2,4]triazolo]1.5-a]lpiridin-

8-carbonillaminolacético

Paso 5-1

! = I = ©
N/N / O\/ N/N ’ O\/
g il

El compuesto (1,31 g).que se obtuvo mediante un método similar -al
Ejemplo 4, paso 4-1, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,137 g) y tetrahidrofurano (15 ml)
se mezclaron, y se agrego tri-n-butilestano hidruro (0,7 ml) en enfriamiento con hielo.
Después de agitar en 4enfriamiento con hielo durante 20 min, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 min, y se concentrd a presién reducida. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia de columna (eluyente: hexano/acetato de etilo =
10/0 - 1/1) para dar el éompuesto que se describid en el esquema antes mencionado
(0,44 g, 44%).

"H-RMN (CDCl) &: 1,39 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 4,51 (g, 2H, J= 7,2 Hz), 5,23

TF
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(s, 2H), 7,36-7,56 (m, 5H), 8,31 (s, 1H), 8,99 (s, 1H).

Paso 5-2

N |

N/ O\/
/
NN o]

De la misma manera que en el Ejemplo 1, paso 1-8, el compuesto que se
describid en el esquen'na antes mencionado (0,078 g, 109%) se obtuvo a partir del
compuesto (0,070 g) que se obtuvo en el paso 5-1.

'H-RMN (CDCly) &: 1,43 (1, 3H, J = 7,1 Hz), 4,54 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 5,17
(s, 2H), 7,13 (d, 1H, J= 9,3 Hz), 7,29-7,45 (m, 11H), 8,34 (s, 1H), 8,80 (s, 1H).

Paso 5-3

s
o - . % CH
N (e}
/N O\/ N/ / ~
Y AU

De la misma manera que en el Ejemplo 2, paso 2-5, el compuesto que se
describio en el esquema antes mencionado (0,037 g, 72%) se obtuvo a partir del
compuesto (0,070 g) que se obtuvo en el paso*5-2.

"H-RMN (CDCls) &: 1,54 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 3,00 (s, 4H), 4,66 (q, 2H, J =
7,2 Hz), 7,16-7,31 (m, 5‘H), 8,20 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 13,17 (s, 1H).

El compuesto que se obtuvo en este paso se convirtid en clorhidrato de la
misma manera que en el Ejemplo 4, paso 4-4 y de acuerdo con un método
convencional para dar el pompuesto del titulo.

1H-RMN (DMSO—DG) d: 2,93 (s, 4H), 4,22 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 7,19 (it, 1H,

J=7,1,1,8Hz),7,23-7,31 (m, 4H), 8,50 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 9,97 (s, TH).

9%
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EJEMPLO 6

Produccidon de clorhidrato del acido [(5-butil-6-cloro-7-hidroxi[1,2.4]triazolo[1,5-

alpiridin-8-carbonil)aminolacético

Paso 6-1

M e
D — 0L
N\\,Kx o N\;_Jl i ~
El compuesto (200 mg) que se obtuvo mediante un método similar al
Ejemplo 4, paso 4-1, hexacloroetano (224 mg) y tetrahidrofurano (4,0 ml) se mezclaron,
y se agrego bis(trimetilsililamida de -Iitio (0,473 ml) a -78°C. Después de agitar a -78°C
durante 2 horas, la mezcla se entibié lentamente hasta -40°C. Posterigrmente, la
mezcla se agregd gota-a gota a la solucién de carbonato de hidrégeno y sodio acuoso
saturado, y se agreg6 acetato de etilo. La capa organica se separé de la mezcla, y la
Capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas se
combinaron, se lavaron dos veces con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de
sodio, y se concentraron bajo presién reducida. El residuo concentrado se purifico por
cromatografia de columna (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/1 - 2/1) para dar un
producto bruto (180 mg) que contiene el compuesto que se describe en el esquema

antes mencionado en forma de componente principal.

Paso 6-2
e e
| = (o} P e}
v M o |
v ~ /N O\/
N N
Yo YN o

De la misma manera que en el Ejemplo 3, paso 3-1, el compuesto que se
describié en el esquema antes mencionado (71 mg) se obtuvo a partir del compuesto

(180 mg) que se obtuvo en el paso 6-1.

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 0,94 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,28 (3H, t, J= 7,1 Hz),

19
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1,37-1,47 (2H, m), 1,68-1,75 (2H, m), 3,32-3,37 (2H, m), 4,37 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,19

(2H, s), 7,37-7,52 (5H, m), 8,57 (1H, s).

Paso 6-3
cl K@ Cl o
Pay % e} > =
/7«/ | 0 N | O~
N ) ~ N\\’/
YN & HCt N

El compuesto (70 mg) que se obtuvo en el paso 6-2 y acido trifluoroacético,
(1 ml) se mezclaron, y ia mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A
esta reaccion se agregd cloroformo y la mezcla se concentrd a presion reducida. Al
residuo concentrado se agrego acido clorhidrico 4 N - acetato de etilo (1 mi) y la mezcla
se agitd. Se agreg6 hexano (3 ml) y la mezcla se agitd. El sdlido se recolectd por
filtracion para dar el compuesto que se describid en el esquema antes mencionado (50
mg, 83%).

'H-RMN (DMSO-Ds) &: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,31 (3H, t, J= 7,1 Hz),

1,37-1,45 (2H, m), 1,62-1,69 (2H, m), 3,17 (2H, t, J = 7,7 Hz), 4,35 (2H, q, J = 7,1 Hz),

8,69 (1H, s).
Paso 6-4
cl cl
P I OH p OHH
\ N / OFt —_— NN | N._CO,H
|
YN o YNoo
HCI HCl

De la misma manera que en el Ejemplo 4, paso 4-4, el compuesto que se
describié en el esquema antes mencionado (48 mg, 88%) se obtuvo a partir del
compuesto (50 mg) que se obtuvo en el paso 6-3.

1H-RMN (DMSO-Dg) 8: 0,93 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,36-1,47 (m, 2H), 1,64-
1,72 (m, 2H), 3,15-3,28 (m, 2H), 4,15 (d, 2H, J = 2,8 Hz), 8,74 (br s, 1H), 10,20 (br s,

1H).
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EJEMPLO 7

Produccion de clorhidrato del acido [(7-hidroxi-2-metil-5-fenetil[1 ,2,4]triazolq[1,5-

alpiridin-8-carbonil)aminol]acético

Paso 7-1
Cl N Cl! Ci I X o]
"0
Cl Ci

Se mezclaron 2,4,6-tricloropiridina (50 g) y N,N-dimetilformamida (400 mi),
y se agrego hidruro de sodio (60% de suspension oleosa) (11,5 g) por porciones en
enfriamiento con hielo. A esta mezcla se agregd gota a gota en enfriamiento con hielo
alcohol bencilico (28 ml) durante 40 min, y la mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 3 horas. Se agreg6 agua (550 ml) gota a gota con enfriamiento en hielo y el
solido resultante se recolectd por filtracion para dar el compuesto que se describié en el
esquema antes mencionado (50 g, 72%).

'H-RMN (CDCly) 6: 5,11 (s, 2H), 6,86 (s, 2H), 7,36-7,46 (m, 5H).

Cl (0]
N Ci O
| — | o
N~ Nz Od’/
c ¢ 0

En enfriamiento en un bafo de hielo seco/acetona, tetrahidrofurano (250

Paso 7-2

ml) y n-butillitio (1,65M, 119 ml) se mezclaron, una solucién del compuesto (50 g) que
se obtuvo en el paso 7-1 en tetrahidrofurano (110 mi) se agregd gota a gota durante 30
min. A esta mezcla se agregd gota a gota una solucion de di-ter-butil-dicarbonato (45
ml) en tetrahidrofurano (100 ml) durante 1 hora, y la mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 30 min. Se agregd agua (450 ml) para templar la reaccion, se
agrego acetato de etilo (200 ml) para separar la capa organica y la capa organica se

lavé con agua (200 ml) y saimuera saturada (200 ml). La capa organica se concentrd a

(ol
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presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia de columna (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 50/0 - 11/1) y el sdélido obtenido se suspendid posteriormente
en hexano (100 ml) para dar el compuesto que se describié en el esguema antes
mencionado (15,7 g, 31%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,53 (s, 9H), 5,11 (s, 2H), 6,86 (s, 1H), 7,32-7,46 (m,
5H).

Paso 7-3

be e
u@o o - A~ i
CrY YT
El compuesto (15 g) que se obtuvo en el paso 7-2, 1,4-dioxano (150 ml) se
mezclaron, se agregaron carbonato de potasio (18 g), acido fenilvinilbdrico (7,1 g),
complejo [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) dicloruro diclorometano (1:1) (1,8 g
), y agua (45 ml), y la mezcla se agité a 80°C durante 1,5 horas con calentamiénto. Se
agreg6 acido fenilvinilbérico (0,64 g) y la mezcla se agité durante 1,5 horas. La mezcia
se enfrid hasta temperatura ambiente, y se agregaron agua, acetato de etilo y salmuera
saturada para separar la capa organica. La capa organica se concentré a presion
reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia de columna (eluyente:
cloroformo). Al sdlido obtenido se agregd alcohol isopropilico (100 ml) y la mezcla se
suspendio a 70°C durante 0,5 hora y en enfriamiento con hielo para dar el compuesto
que se describid en el esquema antes mencionado (11,5 g, 62%).
"H-RMN (CDCly) &: 1,55 (s, 9H), 5,21 (s, 2H), 6,87 (s, 1H), 7,01 (d, 1H, J =
'15,9 Hz), 7,30-7,44 (m, 8H), 7,56 (d, 2H, J = 7,1 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 16,1 Hz).
Paso 7-4

LA
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- cromatografia de columna de capa delgada (eluyente: cloroformo/metanol

95

El compuesto (11,5 g) que se obtuvo en el paso 7-3, acetato de etilo (120
) ¥ 2% de platino-carbono (2,5 g) se mezclaron, y la mezcla se agito en una
atmdsfera de hidrogeno (3,8 kg/cm?) a temperatura ambiente durante 23 horas. La

mezcla de reaccion se filtrd a través de celite, y el filtrado se concentrd bajo presién

reducida para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado

(11,5 g, 100%).

"H-RMN (CDCly) 8: 1,55 (s, 9H), 3,02 (br s, 4H), 5,05 (s, 2H), 6,55 (s
7,16-7,41 (m, 10H).

Paso 7-5

O

Y 2 as

, TH),

De la misma manera que en el Ejemplo 1, paso 1-4, el compuesto que se

describié en el esquema antes mencionado (11,9 g, 104%) se obtuvo a partir del

compuesto (11,5 g) que se obtuvo en el paso 7-4

'H-RMN (CDCls) &: 1,39 (s, 9H), 2,92 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 3,03 (t, 2H, J =

8,2 Hz), 4,05 (br s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,10 (s, TH), 7,16-7,43 (m; 10H), 8,10 (s, 1H)

Paso 7-6
N P -
_NH O ﬁ/

El compuesto (126 mg) que se obtuvo en el paso 7-5, monohidrato del

acido p-toluenosuifénico (50 mg) y trimetil ortoformiato (1 mi) se mezclaron, se agrego
tolueno (1 ml) y la mezcla se calenté a 60°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
agrego gota a gota a temperatura ambiente a la solucién de carbonato de hidrégeno y
sodio acuoso saturado, y se agregd acetato de etilo para separar la capa organica. La

capa organica se concentrd a presion reducida y. el residuo concentrado se purificd por

= 9:1) para
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dar el compuesto que se describio en el esquema antes mencionado (32 mg, 24%).

'H-RMN (CDs0D) &: 1,51 (9H, ), 2,93 (3H, s), 3,06 (2H, t, J = 7.6 H2),

3,52 (2H, 1, J = 7,6 Hz), 5,16 (2H, s), 6,72 (1H, s), 7,14-7,48 (10H, m).

Paso 7-7

O
~rYY

De la misma manera que en el Ejemplo 1, paso 1-6, el compuesto que se

describié en el esguema antes mencionado (29 mg, 53%) se obtuvo a partir del

compuesto (55 mg) que:se obtuvo en el paso 7-6.

'H-RMN (CD30D) o: 1,49 (9H, s), 2,52 (3H, s), 3,13 (2H, 1, J = 7,6 H2),

3,42 (2H, 1, J = 7,7 Hz), 5,16 (2H, s), 6,83 (1H, s), 7,15-7,19 (3H, m), 7,24-7,28 (2H,m),
7,32-7,44 (5H, m).

Paso 7-8

%O —
N (e]
ST ¥

El compuesto (54 mg) que se obtuvo en el paso 7-7 y cloroformo (0,5 mi)

se mezclaron, se agreg6é é&cido trifluoroacético (0,22 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida, y el residuo se destild azeotrépicamente con tolueno para dar un producto
bruto (69 mg) que contiene el compuesto que se describe en el esquema antes

mencionado en forma dé componente principal.

El compuesto gue se obtuvo en este paso se tratd de la misma manera
que en el Ejemplo 1, paso 1-10 a paso 1-12, y el compuesto obtenido se convirtié en
clorhidrato mediante un método convencional para dar el compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-D6) 8: 2,52 (s, 3H), 3,10 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,35 (t, 2H, J

= 7,8 Hz), 4,19 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 6,69 (s, 1H), 7,18-7,31 (m, 5H), 9,81 (t, 1H, J= 55

(0¢
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Hz).
EJEMPLO 8

Produccion de clorhidrato dei acido {[8-(3.3-dimetil-butil)-6-

hidroxi[1,2,4]triazolo]1 ,S-a]piridi n-5-carbonillaminolacético

Paso 8-1 -

Br = Br o
| — - -

HNT N s/ N° N

Se disolvieron 2-amino-3,5-dibromopiridina (50,4 g), 2,5-hexanodiona

(23,5 g) y monohidrato del acido p-toluenosulfdnico (2,7 g) en tolueno (300 mi), y la
mezcla se calent6 bajo reflujo durante 5 horas mientras se eliminaba agua. La mezcla
se dejo6 enfriar hasta temperatura ambiente, se agregé acetato de etilo, y la mezcla ée
lavd sucesivamente con solucidn de carbonato de hidrégeno y sodio acuoso saturado,
agua y salmuera saturada (una vez cada una). La capa organica se secd sobre sulfato
de sodio, se filtré, y se concentrd bajo presion reducida para dar el producto bruto (66,6

g) del compuesto que se describié en el esquema antes mencionado.

"H-RMN (GDCly) &: 2,00 (6H, ), 5,92 (2H, s), 8,22 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,63
(1H, d, J = 2,4 Hz).

Paso 8-2

De la misma manera que en el Ejemplo 1, paso 1-3, el compuesto que se

describio en el esquema antes mencionado (58,4 g, 82%) se obtuvo a partir del

compuesto (66,6 g) que se obtuvo en el paso 8-1.

"H-RMN (CDCls) &: 1,99 (6H, s), 5,15 (2H, s), 5,89 (2H, §), 7,37-7,48 (5H,
m), 7,64 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,31 (1H, d, J= 2,8 Hz).

/03
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Paso 8-3

HNT N

El compuesto (58,4 g) que se obtuvo en el paso 8-2, cloruro de
hidroxilamonio (233 g), etanol (600 ml) y agua (350 ml) se mezclaron. A esta mezcla se
agregd gota a gota a temperatura ambiente trietilamina (46 ml), se agreg6 etanol (100
ml) y la mezcla se calent6 bajo reflujo en una temperatura de bafo de 95°C durante 89
horas. La mezcla de reaccion se enfrié en hielo, y se agregaron sucesivamente 50% de
solucién de hidréxido de sodio acuoso (96 ml), solucion de hidréxido de sodio acuoso 8
N (134 ml) y solucién de carbonato de hidrogeno y sodio acuoso saturado (50 ml). Se
agregd agua (1800 ml) a temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 1 hora y un
sélido precipitado se recolectd por filtracion. El sélido precipitado se seco a presion
reducida para durante toda la noche y el producto bruto (49 g) se suspendié en 2-
propanol (120 ml) para dar el compuesto que se describié en el esquema antes
mencionado (34,3 g, 75%).

'H-RMN (CDCly) 8: 4,60 (2H, br s), 5,00 (2H, s), 7,31-7,40 (5H, m), 7,41
(1H, d, J= 2,8 Hz), 7,83 (1H, d, J = 2,8 Hz).

Paso 8-4

El compuesto (7,25 g) que se obtuvo en el paso 8-3, N,N-dimetilformamida
(11 ml) y N,N-dimetilforrnamida dimetil acetal (11 ml) se mezclaron, y la mezcla se agitd
con calentamiento a 130°C durante 15 min. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 20 min, la mezcla se concentré a presion reducida. Al residuo obtenido se
agregaron metanol (58 ml) y piridina (4,2 ml), y se agregd écido hidroxilamina-O-

sulfénico (4,1 g) a la mezcla en enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura

(06
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ambiente durante toda la noche, se agregaron agua (29 ml) y solucién de carbonato de
hidrégeno y sodio acuoso saturado (58 ml) en enfriamiento con hielo, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El sdlido resultante se recolecté por -
filtracion para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado
(6,13 g, 78%). |

"H-RMN (CDCls) &: 5,09 (s, 2H), 7,36-7,45 (m, 5H), 7,66 (d, 1H, J = 2,0

Hz), 8,19 (d, TH, J = 2,0 Hz), 8,29 (s, 1H).

Paso 8-5
Br /l @] Brm
‘ N/ 5\' N/ N ” OH
\=N = o

De la misma manera que en el Ejemplo 1, paso 1-1, el compuesto que se
describio en el esquema antes mencionado (5,67 g, 49%) se obtuvo a partir del
compuesto (10 g) que se obtuvo en el paso 8-4.

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 5,33 (s, 2H), 7,31-7,49 (m, 5H), 8,37 (s, 1H), 8,56

(s, 1H).

Paso 8-6 -

'
]
4
® -
S
: Br = e} Br = o
‘ [ OH | ©
N N7 ;\1/ ~
\=n o

= &
Al compuesto (5,68 g) que se obtuvo en el paso 8-5 se agrego tolueno (57
ml), y N,N-dimetilformahida dietil acetal (4,5 ml) se agregd en 3 porciones a 80°C.
Después de la terminacion de la reaccion, la mezcla se concentro a presion reducida, y
el residuo obtenido se purific6 por cromatografia de columna (eluyenie:
cloroformo/acetato de etilo=10/1 - 4/1). Se agregd hexano al compuesto obtenido, y el
solido precipitado se suspendio para dar el compuesto que se describi6 en el esquema

antes mencionado (4,68 g, 69%).
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"H-RMN (CDCls) &: 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 4,53 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 5,21
(s, 2H), 7,35-7,43 (m, 5H), 7,72 (s, 1H), 8,38 (s, 1H).

Paso 8-7

E! compuesto (100 mg) que se obtuvo en el paso 8-6, ter-butilacetileno
(0,1 ml), bis(trifenilfosfina)paladio(ll) dicloruro (18 mg), y yoduro de cobre (1) (5 mg) se
agregaron a una botella con rosca. A esta mezcla se agregaron tetrahidrofurano (0,4 ml)
y trietilamina (0,8 ml) y la botella se cerr6 con firmeza. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, se pasé a través de una pequena cantidad de gel de silice y
se concentro a presion reducida. El residuo se purificé dos veces por cromatografia de
capa delgada (eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1 para dar el compuesto que se

describié en el esquema antes mencionado (85 mg, 85%).

Paso 8-8
)ﬁ%\%l 5 - _ | oH
% N%ﬁ)“ '
=N o =N o

De la misma manera que en el Ejemplo 2, paso 2-5, el compuesto que se

describié en el esquema antes mencionado (62 mg, 94%) se obtuvo a partir del

compuesto (85 mg) que se obtuvo en el paso 8-7.

De la misma manera que en el Ejemplo 4, paso 4-4, el compuesto del

titulo se obtuvo a partir del compuesto obtenido en este paso.

"H-RMN 6: 0,98 (s, 9H), 1,57-1,66 (m, 2H), 2,89-2,99 (m, 2H), 4,25 (d, 2H,

J=5,4Hz),7,42 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 10,42 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 13,28 (s, 1H).
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EJEMPLO 9

Produccion de acido [(7-hidroxi-6-fenil][1.2.41triazolo]4,3-alpiridin-8-

carbonil)amino]acétigo

Paso 9-1

Br
| NGy O
N~ Oﬁ/ — Nl = Oﬁ/
Ci e} Ci o]
El grupo protector hidroxilo del compuesto que se obtiene en el Ejemplo 1,

paso 1-3 se removid de la misma manera que en el Ejemplo 2, paso 2-5. A una solucion

del compuesto obtenido (3,30 g) en cloroformo (30 ml) se agregé N-bromosuccinimida -

con enfriamiento en hielo (2,82 g). Después de agitar a temperatura ambiente durahte 5
horas, la mezcla de reéccién se separd agregando solucién de carbonato de hidrégeno
y sodio acuoso saturado (20 ml). La capa organica posteriormente se lavé solucion de
sulfito de sodio acuoso y salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de magneéio
anhidro. Después de la filtracidn, la mezcla se concentré a presion reducida para dar el
compuesto que se describié en el esquema antes mencionado (5,37 g) en forma de un
producto bruto.
'H-RMN (CDCls) 8: 1,66 (9H, s), 8,39 (1H, s), 12,77 (1H, ).

Paso 9-2

Br Br
OH ' ¢}
| X AN
N o\\}/ — . Ne oﬁ/
a0 a0

A una solucion del compuesto (5,37 g) que se obtuvo en el paso 9-1 en
N,N-dimetilformamida se agregaron en enfriamiento con hielo carbonato de potasio
(2,19 @) y bromuro bencilico (1,88 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 20 horas. La mezcla de reaccién se separ6 agregando agua (50 mi) y acetato
de etilo (50 ml). La capa organica se lav6 posteriormente con salmuera saturada, se

secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo presién reducida. El

[0
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residuo se purificd por cromatografia de columna (eluyente: hexano/acetato de etilo =
3/1 - 1/2) para dar el compuesto que se describid en el esquema antes mencionado
(3,73 g, 2 pasos 65%). |

"H-RMN (CDCly) &: 1,58 (9H, s), 5,21 (2H, s), 7,19-7,21 (2H, m), 7,37-7,46
(3H,m), 7,76 (1H, s). | |

Paso 9-3 ,
Br Br
AN |,7 =0 ' = ] /L\ 0
Qe — QLT
. ¢l o ‘ Cl ci
Al compuesto (610 mg) que se obtuvo en el paso 9-2 se agregd acido
trifluoroacetico (180 ml) en enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura

ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con cloroformo (6 ml) y se

concentré a presion reducida. Se agregd cloroformo (6 ml) nuevamente al residuo, se

agregaron cloruro de tionilo (0,18 ml) y N,N-dimetilformamida (una gota), y la mezcla se

calentd a 70°C durante 30 min. La solucién obtenida se concentré a presion reducida
para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado (540 mg,
98%).

Paso 9-4 ¢

Br : Br
7 ) ° |)~ =0 o
Q\/l\h\’;i(a — @\/N%ﬁ\)]\ojb
Cl ([) NH O
I\IIHBoc
A una solucion del compuesto (540 mg) que se obtuvo en el paso 9-3 en
tetrahidrofurano (6 ml) se agregaron en enfriamiento con hielo diisopropiletilamina (0,29
ml) y ter-butil éster de glicina (0,21 ml), y la mezcla se agité durante 2 horas. A la

mezcla de reaccion se agregaron diisopropiletilamina (0,29 ml) y carbazato de ter-butilo,

y la mezcla se calenté a 70°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a;

presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia de columna (eluyente:

hexano/acetato de etilo = 3/1 - 3/2) para dar el compuesto que se describié en el

([T
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esquema antes mencionado (790 mg, 92%).

"H-RMN (CDClg) &: 1,30 (9H, s), 1,48 (9H, s), 4,05 (2H, d, J = 5,5 Hz), 5,24

(2H, s), 6,27 (1H, 8), 7,14 (2H, 1, J = 4,1 Hz), 7,84-7,41 (3H, m), 7,47 (1H, s), 11,50 (1H
t,J = 5,4 Hz), 11,83 (1H, s).

Paso 9-5 -

):valL{\——» @// R

NHBoc NHBoc

De la misma manera que en el Ejemplo 1, paso 1-8, el compuesto que se

describié en el esquema antes mencionado (280 g, 84%) se obtuvo a partir del

compuesto (330 mg) que se obtuvo en el paso 9-4.

"H-RMN (CDClg) &: 1,31 (9H, 5), 1,48 (9H, s), 4,06 (2H, d, J = 5,5 Hz), 5,30

(2H, s), 6,16 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 7,4 Hz), 7,18 (1H, s), 7,28-7,40 (6H, m), 7,43-7,46
(2H, m), 11,79 (1H, s), 11,85 (1H, 1, J = 5,4 Hz).

Paso 9-6
H
| N = N O/k\
\r NH O

NHBoc

De la misma manera que en el Ejemplo 2, paso 2-5, el compuesto que se

describio en el esquema antes mencionado (86 mg, 87%) se obtuvo a partir del

compuesto (120 mg) que se obtuvo en el paso 9-5.

"H-RMN (CDCly) : 1,45 (9H, s), 1,49 (9H, s), 4,15 (2H, ), 7,06-7,29 (8H

m), 10,40 (1H, s), 10,95 (1H, s).
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Paso 9-7 ;

[ [

7 ' L

OH OH

D fe) ~ 0
| —
N\Tﬁ;[;ﬂ/n\\/JLQO/%F\ th;j\\ﬁ/n\\//ﬂ\o/Jr\

NH O O

&HBOC
A una solucion del compuesto (110 mg) que se obtuvo en el paso 9-6 en
cloroformo (0,3 ml) se agregaron solucion de dioxano acido clorhidrico 4 N (1 ml), y la
mezcla se agitd en enfriamiento con hielo durante 2 horas. La mezcla se concentrd a
presion reducida para dar el compuésto que se describid en el esquema  antes
mencionado (84 mg, 87%).
'H-RMN (CD3OD) &: 1,49 (9H, s), 4,04 (2H, s), 7,36-7,47 (5H, m), 7,57
(1H, s).

Paso 9-8

;
Sri —

HCl |
H,

Al compuesto (41 mg) que se obtuvo en el paso 9-7 se agregd trimetil

ortoformiato (0,41 ml), y la mezcla se calentd a 100°C durante 30 min. La mezcla de -

reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo se disolvié en cloroformo (1 mi).
Se agregd éacido trifluoroacético (2 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 bajo presién reducida, se agregé
solucion de dioxano acido clorhidrico 4 N (1 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida y el
residuo se suspendio en agua para dar el compuesto del titulo (29 mg, 89%).

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 4,06 (2H, d, J = 5,5 Hz), 7,39-7,46 (3H, m), 7,60

(2H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz), 8,39 (1H, s), 8,86 (1H, S), 10,50 (1H, 1, J = 5,7 H2), 12,59 (1H,

s), 13,75 (1H, s).
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EJEMPLO 10

Produccién de clorhidrato del &acido [(7-hidroxi[1,2.4ltriazolo[4,3-alpiridin-8-

carbonil)aminolacético

Paso 10-1

De la misma manera que en la reaccién de desproteccion del grupo
protector carboxilo en el Ejemplo 9, paso 9-8, un producto bruto que contiene el
compuesto que se describe en el esquema antes mencionado como componente

principal se obtuvo a partir del compuesto (0,050 g) que se obtuvo en el Ejemplo 1,

paso 1-5.

"H-RMN (DMS0-Dg) 8: 5,60 (s, 2H), 7,35-7,55 (m, 5H), 7,69 (d, 1H, J = 7,7
Hz), 9,03 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 9,48 (s, 1H).

Paso 10-2

A O
@)
N
<>\1—r/q 0 <I\\l——’/‘1 i O/E
De la ‘misma manera que en el Ejemplo 1, paso 1-10, el compuesto que se

describié en el esquema antes mencionado (0,024 g, 41%) se obtuvo a partir del

compuesto que se obtuvo en el paso 10-1.

'H-RMN (CDClg) &: 1,51 (s, 9H), 4,23 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 5,35 (s, 2H), 6,81
(d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,26-7,51 (m, 5H), 8,10 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,67 (s, 1H), 9,66 (br s,
1H).

El compuesto que se obtuvo en este paso se sometid a la remocidn del
grupo protector hidroxilo y el grupo protector carboxilo de la misma manera que antes, y

el compuesto obtenido se convirtié a clorhidrato mediante un método convencional para

dar el compuesto del titulo.
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"H-RMN (DMSO-Dg) &: 4,07 (s, 2H), 6,65 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,32 (d, 1H, J
= 7,7 Hz), 8,99 (s, 1H), 10,09 (s, 1H).

EJEMPLO 11

Produccién de acido [(6-hidroxi[1,2.3]triazolo[1.5-alpiridin-7-

carbonillaminolacético

Paso 11-1
. OB
N OH N n
| — l
~ 2
Br N Br N

Se mezclaron 2-bromo-5-hidroxipiridina (5,8 g), N,N-dimetilformamida (58

ml) y carbonato de potasio (5,1 g), se agregé bromuro de bencilo (4,4 mi) con
enfriamiento en hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 13 horas. A
la mezcla de reaccion se agregaron acetato de etilo (58 ml) y agua (87 ml) y la capa
organica se separd de !a mezcla y se lavd sucesivamente con agua (60 mi, 30 mi) dos
veces y con salmuera saturada (30 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presidn reducida. El residuo
obtenido se purifico por cromatografia de columna (eluyente: hexano/acetato de etilo =
10/1 - 1/7) para dar el compuesto que se describié en el eSquema antes mencionado
(7,4 g, 83%).

"H-RMN (CDCls) &: 5,09 (s, 2H), 7,15 (dd, 1H, J = 8,1, 3,2 Hz), 7,33-7,38

(m, 1H), 7,36 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,40-7,41 (m, 4H), 8,13 (d, 1H, J= 3,2 H2).

Paso 11-2
N OBn N OBn
| — ]
/ 5
Br N | N
O

A n-butillitio (1,54 mol/l solucién de hexano 25 ml) se agregd gota a gota
una solucion del compuesto (1 g) que se obtuvo en el paso 11-1 en tolueno (4 ml) a
-78°C durante 7 min. La mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 50 min, y una

solucion de N,N-dimetilformamida (0,352 ml) en tolueno (4 ml) se agregé gota a gota.
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La mezcla de reaccion se agitd posteriormente a -78°C durante 1 hora, se agregd agua
(6 ml) a -10°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La capa
organica y la capa acuosa se separaron, la capa acuosa se extrajo dos veceé con
tolueno (5 mi). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera saturada
(10 ml). La capa orgénica se sec6 §obre sulfato de magnesio anhidro, y la mezcla se
filtro. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se purifjcé por
cromatografia de columna (eluyente: hexano/acetato de etilo = 10/1 - 1/7) para dar el
compuesto que se describié en el esquema antes mencionado (641 mg, 79%).

"H-RMN (CDCly) &: 5,21 (s, 2H), 7,35-7,45 (m, 6H), 7,95 (d, 1H, J = 8,9
Hz), 8,51 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 9,99 (s, 1H).

Paso 11-3

o
I AN © { o= = o]
H P —— H N/ _— /lf
N | 4

N

. /

o H}‘ N=N
=S

El compuesto (637 mg) que se obtuvo en el paso 11-2, metanol (6,4 ml) y
tosilhidrazida (574 mg) se mezclaron, y la mezcla se calenté a reflujo durante 10 min. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, se agregé morfolina (6,4 mi), y la
mezcla se calent6 a reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccidén se concentré a
presion reducida, y se aQregaron acetato de etilo (12 mi), solucién de carbonato de
sodio acuoso 2M (6 ml) y agua (5 ml). Ademas, se agregé tetrahidrofurano (6 ml)yla
capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (5
ml), y las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera saturada (10 ml).
La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se
concentrd a presion reducida y el solido obtenido se suspendio en éter diisopropilico
para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado (566 mgq,

84%).

"H-RMN (CDCl) &: 5,12 (s, 2H), 7,11 (dd, TH, J = 9,7, 2,0 Hz), 7.36-7.47

(1§
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(m, 5H), 7,61 (dd, 1H, J=9,7, 0,8 Hz), 7,99 (d, 1H, J = 0,8 Hz), 8,34 (d, 1H, J = 2,0 Hz).

Paso 11-4
o0
/| ° /|
- OLi
2N 7N
N=N . -N=N o}

El compuesto (200 mg) que se obtuvo en el paso 11-3 y tetrahidrofurano
(2 ml) se mezclaron, y se agregé diisopropilamida de litio (tetrahidrofurano 2M, heptano,
solucién de etilbenceno',_, 0,45 ml) a -40°C. Después de agitar a -40°C erante 1 hora, se
agregé hielo seco, y la mezcla se dejo entibiar hasta temperatura ambiente agitando
durante 1 hora. A continuacién, se agregd metanol (2 ml), y la mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida para dar el compuesto que se describi6 en el esquema
antes mencionado en forma de un producto bruto. Este se utilizé directamente en el

préximo paso.

Paso 11-5,
[{®] 0
§ OLi H
7N | /N N\)ko/ ‘

De la misma manera que en el Ejemplo 1, paso 1-10, el compuesto gue se
describié en el esquema antes mencionado (85 mg, 28% (2 pasos)) se obtuvo a partir
del compuesto que se cbtuvo en el paso 11-4.

1H-Rl\‘/lN (CDCls) o: 3,80 (s, 3H), 4,38 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 5,32 (s, 2H), 7,24
(d, 1H, J = 9,7 Hz), 7,31-7,41 (m, 3H), 7,46-7,49 (m, 2H), 7,75 (d, 1H, J= 9,7 Hz), 8,11

(s, 1H), 8,79 (br s, 1H).

16
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Paso 11-6
RN |
NS
P | o) o - . ~ I OH °
H H
Vi NJ\[(N\)I\O/ g 5\‘ N\)J\O/
N:r\{ O N=N o]

De la misma manera que en el Ejemplo 2, paso 2-5, el compuesto que se

describio en el esquema antes mencionado (40 mg, 76%) se obtuvo a partir del

compuesto (72 mg) que se obtuvo en el paso 11-5.

'H-RMN (CDClg) &: 3,83 (s, 3H), 4,37 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J =
9,7 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 8,12 (s, 1H), 10,57 (br s, 1H), 13,56 (s, 1H).

El compuésto que se obtuvo en este paso se sometid a la remocion del
grupo carboxilo de la misma manera que antes para dar el compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 4,28 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 9,7 Hz),
8,20 (d, 1H, J =9,7 Hz), 8,39 (s, 1H), 10,36 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 13,82 (s, 1H).

EJEMPLO 116 O

Produccién de acido [(7-hidroxi-5-fenetil[1.2,41triazolo[1,5-a]piridin-8-

carbonil)amino]acético

Paso 116-1
HO .~ OH
0 0
IS s v ol
0O 0 0
( NH, 0

Se mezclaron cianamida (1,4 g) y 1,4-dioxano (20 ml), y se agregaron
dimetil 1,3-acetonadicarboxilato (2,0 g) y acetilacetonato de niquel (Il) (0,30 g). La
mezcla se calent6 a reflujo durante 16 horas. La mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente, se agitd durante 1 hora y el sélido resultante se recolectd por filtracion. Al
solido obtenido se agregd metanol (6,0 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1,5 hora. El sélido se recolectd por filtracion para dar el compuesto que se

describi6 en el esquemd antes mencionado (1,4 g, 64%).
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"H-RMN (DMSO-Dg) &: 3,80 (s, 3H), 4,92 (s, 1H), 7,20 (s, 2H), 10,29 (s,

1H), 11,51 (s, 1H).

Paso 116-2

HO o~ OH Cla (]
mo\ —_— N\I 0
NH, 0 NH, 0

El compuesto (30 g) que se obtuvo en el paso 116-1, oxicloruro de fésfo_ro
(150 ml) y N,N-diisopropiletilamina (30 min) se mezclaron, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente d‘urante 3 dias. La mezcla de reaccién se concentrd, y se destild
azeotropicamente 3 veces con tolueno. En enfriamiento con hielo, se agregaron
metanol (30 ml) y agua (150 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1
hora. EI sdlido resultante se recolectd por filtracion, y se combind con el sélido
resultante del filtrado. Se agregé metanol (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. El sélido se recolectdé por filtracién para dar cristales
primarios. El filtrado se concentro, y se agregé metanol (10 ml) al residuo, y el solido
resultante se recolecté por filtracién para dar un cristal secundario. El cristal primario y
el cristal secundario se combinaron para dar el compuesto que se describié en ;el
esquema antes mencionado (21 g, 59%).

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 3,84 (s, 3H), 6,84 (s, 1H), 7,16 (br s, 2H).

Paso 116-3
Cl y Ci Cl ~ | Cl
| ;
Na i 0 —_— Ny 0
NH, 0 HO'NvN 0

El compuesto (2,2 g) que se obtuvo en el paso 116-2 y 2-propanol (31 ml)
se mezclaron, y se agreg6é N,N-dimetilformamida dimetil acetal (2,9 ml). La mezcla ée
calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente, se agregé clorhidrato de hidroxilamina (1,4 g), y la mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentrd hasta casi la
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mitad, y se agregaron agua (40 ml) y 2-propanol (6,6 ml). La mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 30 min, y el sélido resultante se recolectd por filtracicim

para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado (2,2 g, 84%)'\.
'H-RMN (DMSO0-Dg) &: 3,92 (s, 3H), 7,37 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 9,5 Hz),

10,12 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 10,83 (s, 1H).

Paso 116-4
Cl /ICI Cla (I
N
no N0 o ¢

El compuesto (0,66 g) que se obtuvo en el paso 116-3 vy tetrahidrofurano
(6,6 ml) se mezclaron, y se agregd anhidrido trifluoroacético (0,37 ml). La mezcla se
calentd a reflujo duranté 22 horas. La mezcla de reaccidén se agregd a temperatura
ambiente, se agregaron acetato de etilo y solucién de carbonato de hidrégeno y sodio
acuoso saturado, y la capa organica se separd. La capa organica se lavd con salmuera

saturada, y se secO sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, el filtrado se

concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia de .

columna (eluyente: cloroformo/acetato de etilo = 4/1 para dar el compuesto que se

describié en el esquema antes mencionado (0,32 g, 51%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 3,99 (s, 3H), 7,92 (s, 1H), 8,71 (s, 1H).

Paso 116-5
Cla~ l cl o
N'\N/ 0. —= N | 0
-
Noo A

El compuesto (1,0 g) que se obtuvo en el paso 116-4, acido fenilborénico
(1,2 ), carbonato de potasio (1 ,7' 9), complejo [1,1-
bis(difeniifosfino)ferroceno]paladio(ll) dicloruro diclorometano (1:1) (0,083 g ), ciclopentil
metil éter (6,0 ml) y agua (0,15 ml) se mezclaron, y la mezcla se agité con

calentamiento a 50°C durante 6 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta

19



112

temperatura ambiente, y la capa organica se lavé dos veces con 3% de solucién de

dietilentriamina acuosa (10 ml) y salmuera saturada (5 ml). Se agregaron sulfato de

sodio y gel de silice como limpiador metalico (1 g) y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 1 hora, y se filtré a través de un embudo Kiriyama envasado con gel

de silice (1 g). El filtrado se concentro a presién reducida para dar el compuesto que se

describié en el esquema antes mencionado (1,87 g) en forma de un producto bruto .

purificado.
'H-RMN (CDClg) &: 3,17 t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,48 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 4,08
(s, 3H), 6,84 (s, 1H), 7,18-7,28 (m, 5H), 8,42 (s, 1H).

Paso 116-6

— " 0
)
Ly 0

El compuesto (1,87 g) que se obtuvd en el paso 116-5 y tetrahidrofurano
se mezclaron, y se agregd solucion de hidroxido de sodio acuoso 4 N (4,0 ml) en
enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la
mezcla de reaccion se neutraliz6 con &cido clorhidrico concentrado (1,4 ml) en
enfriamiento con hielo. A la suspensién se agregaron etanol (5 ml) y agua (1,3 mi) y la
mezcla se agitd durante 1 hora. El solido se recolectd por filtracién para dar el
compuesto que se describi6 en el esquema antes mencionado (0,847 g, 69%).

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 3,13 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,45 (t, 2H, J = 7,8 Hz),

7,23-7,31 (m, 5H), 8,65 (s, 1H), 14,19 (s, 1H).

Paso 116-7
N I Cl = | ClH 0
N OH > N N\/”\o/
N N,
\\—N 0 \"N 0

El compuesto (0,200 g) que se obtuvo en el paso 116-6, acetonitrilo (1,0

mi), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (0,122 g) y clorhidrato de glicina metil éster
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(0,100 g) se mezclaron, y se agregaron trietilamina (0,111 mi) y clorhidrato 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (0,153 g) en enfriamiento con hielo. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd solucién de carbonato de
hidrégeno y sodio acuoso saturado (2 mi) 2 la mezcla de reaccion y el sélido precipitado
se recolectd por filtracion para dar el compuesto que se describié en el esquema antes
mencionado (0,194 g, 78%).

'H-RMN (CDCls) &: 3,18 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,48 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 3,81
(s, 3H), 4,34 (d, 2H, J = 5,2 H'z), 6,92 (s, 1H), 7,15-7,33 (m, 5H), 8,42 (s, 1H), 9,90 (s,
1H).

Paso 116-8

El compuesto (0,150 g) que se obtuvo en el paso 116-7, 2-etoxietanol

(0,75 ml) y solucién de hidroxido de sodio acuoso 8 N (0,23 ml) se mezclaron, y la

mezcla de reaccion se agitdé a 90°C durante 18 horas. A esta mezcla se agregaron

etanol (0,75 mi) y agua (C,23 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1
hora. El sdlido se recolectd por filtracion para dar el producto purificado bruto del
compuesto que se describio en el esquema antes mencionado (0,19 g).

"H-RMN (DMS0-Dg) 6: 2,99-3,11 (m, 4H), 3,58 (d, 2H, J = 4,4 Hz), 6,01 (s,
1H), 7,20-7,27 (m, 5H), 7,86 (s, 1H), 11,23 (t, 1H, J = 4,4 Hz).

Paso 116-9

El compuesto (0,19 g) que se obtuvo en el paso 116-8 y agua (0,63 mi) se

mezclaron y la mezcla se entibid hasta 50°C, Se agregaron acetona (0,78 ml) y &cido

[\



114

clorhidrico 6 N (0,2 ml)', y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1 hora.
Despues de agitar con enfriamiento en hielo durante 1 hora, el sélido se recolectd por
filtracién para dar el compuesto qué se desbribié en el esquema antes mencionado
(0,11 g, 80%).

H-RMN (bMSO-DG) 8: 3,12 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 3,40 (t, 3H, J = 7,9 Hz),
4,22 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,79 (s, 1H), 7,21-7,2§ (m, 5H), 8,58 (s, 1H), 9,84 (t, 1H, J = 5,2

Hz), 12,97 (s, 1H), 14,22 (s, 1H).

Paso 116-10
=z 0H 0 ]
I H\)J\
N'N/ N Ol OH

El compuesto (0,050 g) que se obtuvo en el paso 116-9 y metanol (3 mi)

se mezclaron y la mezcla se calentd hasta 60°C. La solucidon se enfrio hasta

temperatura ambiente y se agit6 durante un dia. El sélido se recolectd por filtracion para
dar el compuesto del titulo (0,031 g, 61%).

"H-RMN (DMSO-De) 8: 3,12 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 3,40 (t, 3H, J = 7,9 H2),
4,22 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,79 (s, TH), 7,21-7,29 (m, 5H), 8,58 (s, 1H), 9,84 (t, 1H, J = 5,2
Hz),.12,97 (s, 1H), 14,22 (s, 1H).

EJEMPLO 117

Produccion de ; acido [(5-butil-7-hidroxi[1.,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-

carbonil)aminolacético

Paso 117-1

Clao~Cl _~_Cl
N.N | 0. —> = | 0
g i

El compuesto (0,050 g) que se obtuvo en el paso 116-4, &acido
butilbordnico (0,042 g), 6xido de plata (I) (0,071 g), carbonato de potasio (0,084 g)
complejo [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) dicloruro diclorometano (1:1) (0,008

g) y tetrahidrofurano (1,0 ml) se mezclaron, y la mezcla se calenté a reflujo durante 10
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horas. El material insoiuble se filtr6 a través de celite, y se agregaron solucién de
' .

carbonato de hidrogeno y sodio acuoso saturado y acetato de etilo. La capa orgénica se

separo de la mezcla. La capa organica se lavo dos veces con solucién de carbonato de

hidrégeno y sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio

y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se purifico

por cromatografia de capa delgada (eluyente: hexano/acetato de etilo = 1/1 para dar el
compuesto que se describid en el esquema antes mencionado (0,046 g, 77%).
"H-RMN (CDCls) &: 1,00 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,45-1,53 (m, 2H), 1,79-1,87

(m, 2H), 3,18 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 4,08 (s, 3H), 6,92 (s, 1H), 8,38 (s, 1H).

Paso 117-2
!
Cl
= ’ y l 0
N\N/ 0~ . N‘Nl 0OH
5N
NoO Yy oo

El compue"sto (0,043 g) que se obtuvo en el paso 117-1 y metanol (0,22
ml) se mezclaron, y se agregé solucion de metanol metdxido de sodio al 28% (0,014
ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agregé agua (0,22
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durantle 1 hora. Se agregd éacido
clorhidrico 1 N (0,16 ml), a la mezcla de reaccion, y el sélido resultante se recolectd por
filtracion para dar el compuesto que se describid en el esquema antes mencionado
(0,026 g, 66%).

'H-RMN (CDCly) &: 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,46-1,57 (m, 2H), 1,82-1,90
(m, 2H), 3,21 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 4,15 (s, 3H), 6,77 (s, 1H), 8,28 (s, 1H).

Paso 117-3

i !
7 I 0 =3 | 0 i 0
N'N 0H R NAN/ N\/U\O
/
\\—-N 0 \\_N 0 /'<

El compuesto (0,025 g) que se obtuvo en el paso 117-2 y N,N-

dimetilformamida (0,50 ml) se mezclaron, y se agregaron 1-hidroxibenzotriazol
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monohidrato (0,016 g) y glicina ter-butiléster (0,015 ml) y clorhidrato de 1.etil-3-(3-
dimetilaminopropil-carbodiimida (0,020 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. Con enfriamiento en hielo, se agregaron 5% de solucién de
carbonato de hidrégeno y sodio acuoso saturado y agua a la mezcla de reaccién y el
solido resultante se recolect6 por filtracién para dar el compuesto que se describié en el
esquema antes mencionado (0,033 g, 94%).

"H-RMN (CDCl3) &: 1,00 (t, 4H, J; 7,3 Hz), 1,51 (s, 9H), 1,80-1,90 (m, 2H),
3,18 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 4,21 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,72 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 9,72 (t, 1H, J
= 4,2 Hz).

Paso 117-4

OH
S U S P!

N, A
\\_N 0 )< N 0

=z =

El compuesto (0,030 g) que se obtuvo en el paso 117-3 y solucién de
acido acético bromuro de hidrégeno al 25% (0,60 mi) se mezclaron, y la mezcla' se
calenté a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida. Al residuo obtenido se agregaron agua (0,60 ml) y solucién de hidroxido de
sodio acuoso 4 N (0,23 ml) en enfriamiento con hielo. A continuacién se agregd acido
clorhidrico 2 N (0,23 ml) con enfriamiento en hielo, y el solido resultante se recolecté por
filtracion para dar el compuesto que se describié en el esquema antes mencionado
(0,010 g, 42%). |

'H-RMN (DMSOQ-Dg) 8: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,33-1,44 (m, 2H), 1,71-
1,80 (m, 2H), 3,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,20 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,85 (s, 1H), 8,55 (s, 1H),

9,84 (br's, 1H), 14,26 (br s, 1H).

Paso 117-5 -
/IOHH 0 /,()HH 0
N'N/ N\/U\OH — N'N N\)LOH
/
Yy o0 Ly o0

El compuesto (0,100 g) que se obtuvo en el paso 117-4 y metil etil cetona
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(1,0 ml) se mezclaron, y se calentd hasta 80°C. Se agregd heptano (1,0 ml) a la
solucion, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. El sélido
se recolecto por filtracién para dar el compuesto del titulo (0,089 g, 89%).

'H-RMN (DMSO-Dg) 8: 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,33-1,44 (m, 2H), 1,71-
1,80 (m, 2H), 3,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,20 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 6,85 (s, 1H), 8,55 (s, 1H),
9,84 (brs, 1H), 14,26 (br s, 1H). |

De la misma manera que en los Ejemplos 1 a 11 antes mencionados, el
Ejemplo 116 o 117, u otros métodos convencionales segun sea necesario, se
produjeron los compuestos de los Ejemplos 12 a 115 y los Ejemplos 118 a 122 que se
muestran en los siguientes cuadros 3 a 24.

Las férmulas estructurales y los datos de propiedad de los compuestos de

los Ejemplos 12 a 115 se muestran en los siguientes cuadros 1 a 24.

[2§



118

CUADRO 1
Ej. | Nombre ~ del|,, 1 EM EM
No. | compuesto férmula estructural H-BMN, & ppm (M+H) | (M-H)
Clorhidrato del
acido  {[5-(4- 'H-RMN  (DMSO-Ds,
fluoro-3- 400MHz) &: 4,25 (d, 2H,
trifluorometitfeni J = 56 Hz), 7,31 (s.
1)-7- 1H), 7,73-7,82 (m. 1H),
T | hidroxift,2,4]tri 8,34-8.43 (m, 1H), 8.,43- | o0 | 397
azolo[1,5- 8,51 (m, 1H), 8,61 (s,
a]piridin-8- 1H), 9,99 (t, 1H, J = 5,6
carbonillamino} Hz).
acético
Clorhidrato del 'H-RMN  (DMSO-Ds,
4cido [(7- 400MHz)) &: 3,12 (t, 2H,
hidroxi-5- J =7,8Hz), 3,41 (t, 2H,
fenetil[1 2,4]tria % o . | J=78Hz), 421 (d 2H,
2| zolo[t 5- DO U S N T B
a]piridin-8- W N 1H), 7,14-7,33 (m. 5H),
carbonil)amino] 8,60 (s, 1H), 9,85 {t,
acetico 1H, J= 5,6 Hz).
1
. H-RMN  (DMSO-D6.
Clorhidrato del 400MH2) 5: 0,93 (t, 3H,
acido [(5-butil- J =74 Hz). 139 d
7__ 3 . 3 3
o : on " | 2H, J = 14,8, 7,4 Hz),
4 | hidroxi[1,2,4]tr H,c/\/YT/ g M| 1.72-1,79 (m, 2H), 3,10 | 293 | 29f
azolo[1,5- 'Y oA (t oH, J = 7,7 Hz), 421
iridin-8- \\"N 5 ’ ’ = 4, T
alpiridin-8- (d, 2H, J = 5,5 Hz), 6,85
car,b.oml)ammo] (s, 1H), 8,56 (s, 1H)
acetico 9,84 (t, 1H, J = 5.6 Hz).
1
. H-RMN  (DMSO-Ds,
gg?&g'drato[(sdg_' 400MHz) 5: 1,15 (t. 3H,
dietil-7- ’ oH, J =7,5Hz), 1,29 (t. 3H,
o . on J =75 Hz), 2,72 (g. 2H,
4 | hidroxi[1,2,4jtri He i “\)1 J=75Hz),320 (g 2H. | 293 291
azolo[1,5- e on| J = 7.6 Hz), 4.21 (d. 2H
ajpiridin-8- RO NN B J = ,56 I—}z)’ 852' (s,
carbonil)aming] 1H), 9 ’95 (t 1.H J _ 56’
acético Hz), ’ o ’
Clorhidato  del 1H-RMN  (DMSO-D6.
acido [(7- 400MHz) & 2,93 (s.
hidroxi-6- 4H), 4,22 (d. 2H, J = 5,7
fenetil[1,2,4]tria Hz), 7,19 (tt, 1H, J =
5 | 20loft 5. Ao 71,18 Hz), 723731 | 4T | 339
a]piridin-8- ,NYI\ R, | (m, 4H), 850 (s, 1H),
carboniljamino] | w  SJ I 8,78 (s. 1H), 9,97 (s.
acético 1H).
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CUADRO 2
Ej. | Nombre del | . 1 EM EM
No. | compuesto foérmula estructural H-BMN. & ppm (M+H) (M-H)
Clorhidrato "H-RMN  (DMSO-De.
del acido 400MHz) &: 0,93 (i
[(5-butil-6- o 3H, J = 7,3 Hz), 1,36-
6 ﬁ'ﬁ??)x?.u 04 | Mo Aon o |47 (m, 2H), 1,64-
: 2, UL ow J | 172 (m, 2H), 315- 827 325
Jtriazolo[1,5- v L) o 13,28 (m, 2H), 4,15 (d,
a]p|r|dun-8- . 2H, J = 2,8 Hz), 8,74
ca]rbor}#)aml (br)s, 1H), 10,20 (br s,
nolacetico 1H),
Clorhidrato 'H-RMN  (DMSO-Ds.
del ' éc.ido 400MHz) & 2,52 (s.
[(7-hidroxi- 3H), 3,10 (t, 2H, J =
2-me_til-5- 7,8 Hz), 3,35 (t, 2H, J
7 | fenetil[1,2,4] = 7.8 Hz), 419 (d.| 355 353
tria;plp[1,5- 2H, J = 5,7 Hz}, 6,69
a]p|r1d|p-8~ . {s. 1H), 7,18-7,31 (m,
ca]rborjtl!)amn 5H),H9),81 t, tH, J=
nojacetico 5,5 Hz),
gé?rh'd;?‘g%o "H-RMN  (DMSO-D.
{18-(3,3- 400MHz) §: 0,98 (s,
dimetilbuti- | o, 9H), 1,57-1,66  (m,
6- o S 2H), 2,89-299 (m,
8 hidroxi[1,2,4 ] I PN 2H), 4,25 (d, 2H, J = 321 319
X N7 N oH | 54 Hz), 7,42 (s, 1H),
Jtriazolo[1,5- Het A= o
o 8,64 (s, 1H), 10,42 (t,
alpiridin-5- 1H, J = 5,4 Hz), 13,28
carbonillami ’M_ 4 Hz), 18,
nolacético (s, 1H).
, 'H-RMN  (DMSO-De.
Acido  [(7- 400MHz) §: 4,06 (d,
hidroxi-6- 2H, J = 5,5 Hz), 7,39-
fenil[1,2,4jtri 7,46 (m, 3H), 7,60
9 azolo[4,3- (dd, 2H, J = 8,3, 1,4 313 311
a)piridin-8- Hz), 8,39 (s, 1H),
carbonil)ami 8,86 (s, 1H), 10,50 (t,
nolacético 1H, J = 5,7 Hz), 12,59
(s, 1H), 13,75 (s, 1H).
Clorhidrato
del  é&cido 'H-RMN  (DMSO-Ds,
H?j 124 481())MHZ) ?d 4,07 (s,
idroxi[1,2, 2H), 6,65 (d, 1H, J =
10| Jtriazolofa 3- 7.7Hz), 832 (d, 1H,4 | 237 | 235
ajpiridin-8- = 7,7 Hz), 8,99 (s,
ca]rbor}i!)ami HCl 1H), 10,09 (s, 1H),
nolacetico

|23
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m?oii[ 1[(26‘ "H-RMN  (DMSO-D;,
lriazolo]] 400MHz) : 4,28 (d, 2H,
5 alpridin- J=52Hz),731(d, 1H,
11 7. J=9,7 Hz), 8,20 (d, 1H, | 237 235
carbonia J = 97 Hz), 839 (s,
minojacétic 1H), 10,36 (t, 1H, J =
o 5,2 Hz), 13,82 (s, 1H).
CUADRO 3
f\%. ?ggpbljgstodel férmula estructural 'H-RMN. & ppm (MEL\AH) (I\if\lﬂ-{)
cone | | wmwy owsoo,
¢ ac AN 0 400MHz) &: 4,22 (d, 2H,
idroxilt.24lt 1 W N ML |J=56H2, 693 (d 1H
12 | riazolo[1,5- N( ] OH | ] :.’77 I-iz), 8Sé (s’ 237 235
cmbonamin | wer 1H), 896 (d. 1H, J =77
oJacético Hz), 9,81-9,91 (m, 1H).
Clorhidrato 'H-RMN  (DMSO-Ds.
del 4cido [(7- O 400MHz) o: 4,27 (d, 2H,
hidroxi-2- e n\/"m J =56 Hz), 6,94 (d, 1H,
13 fenil[1,2,4]tria N( ) o 1 J = 7,7 Hz), 7,55-7,58 313 311
zolo[1,5- oo (m, 3H), 8,31-8,33 (m.
a]piridin-8- 6 2H), 9,00 (d. 1H, J = 7,3
carboniljamin = Hz), 10,11 (t, 1H, J =
olacético 5,2 Hz).
dC“I’”?'d.;ato "H-RMN  (DMSO-Ds.
o g ) 340 Eiﬁ :
I o =7, Z), 3,4 1
gl_orofevml)etn]- . J=77Hz), 421 (2H. d.
14| YU 4 J |J=56H2. 680 (1H,| 375 | 373
idroxi[1,2,4]t A o _
riazolo[1,5- Hol AR s), 7,27 (2H, d. J = 8,5
alpiridin . Hz),7,35 (2H, d, J = 8,5
-6 Hz), 8,59 (1H. s), 9,85
carbonilfamin (1H.t J = 5,6 Hz)
o)acético ot ’
Clorhidrato 'H-RMN  (DMSO-Ds6.
del 4cido [(2- A 400MHz) &: 1,04-1,12
ciclopropil-7- O o (m, 4H). 2,17-2.23 (m,
hidroxi-5- I ’ OL 1H), 3,10 (t, 2H,J =79
15 | fenetil[1,2,4]tri W Ao | Hz), 320337 (m, 2H). | 381 | 879
azolo[1,5- <(‘L“ o 4,18 (d, 2H, J = 5,3 Hz),
a]piridin-8- 6,66 (s, 1H), 7,18-7,32
carbonil)amin (m, 5H), 9,84 (t, 1H, J =
oJacetico 4,9 Hz), 14,10 (s, 1H).

2%
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S;‘,“Qg‘?gi“’m_ 'H-RMN  (DMSO-Ds.
hidroxi-5-[2- 400MHz) : 3,21 (2H, t,
(4 J =78 Hz), 3,44 (2H, t,
i i J = 7,8 Hz), 4,20 (2H, d,
16 22}:;2{,?]?}8;"2 J = 58 Hz), 6,83 (1H. | 409 | 407
Jtriazolo[1.5- s), 7,48 (2H, d, J = 81
alpiridin-8- Hz), 7,66 (2H, d, J = 8,1
carbonilfamin Hz), 8,59 (1H, s), 9,81-
o)acético 9,88 (1H, m).
Clorhidrato
del 4cido {[5-| - 'H-RMN  (DMSO-Ds,
[2-(4- 400MHz) &: 3,11 (2H, t,
iheti ; J =79 Hz), 3,39 (2H, t,
]f[l;?mfen”)em g o J=7,7Hz), 4,21 (2H, d,
17 | hidroxif,2,41 CICw |9 =52Hz), 680 (1H, 369 357
riazolo[1 5- Ho) T s), 7,07-7,16 (2H, m),
apiridin-8- 7,23-7,30 (2H, m), 8,60
carbonil}amin (1H, s), 9,85 (1H, t, J =
o)acético 5,4 Hz).
CUADRO 4
Ej. | Nombre del] . ] EM EM
No. | compuesto formula estructural H-RMN, & ppm (M) | (V-H)
i|
i H-RMN (DMSO-Ds.
Clorhidrato
del &cido [(7- 400MHz) 6: 0,95 (6H,
hidroxi-5-(3- o, d, J = 6,5 Hz), 1,58-
metilbutil){1,2 Ao | 1,70 (3H, m), 3,07
18| Ajtriazoloft 5- A, 18,18 (2H, m), 421| 807 | 305
alpiridin-g8- | v S (2H, d, J = 56 Hz).
carbonif)amin 6,87 (1H, s), 857
oJacético (1H, s), 9,85 (1H, t, J
= 5,6 Hz).
Clorhidrato
del acido {[5- "H-RMN  (DMSO-Ds.
[2-(3,5- 400MHz) &: 3,15 (2H,
=-(3, , t, J = 7,8 Hz). 342
;i”l]flt;(_)rofeml)e oL - % b
19 hidroxi[1,2,4]t 420 (2H, d. J = 56| 377 375
riazolo[1 5- Hz), 6,83 (1H, ),
alpiridin-8- 6,97-7,11 (3H, m),
carbonilyamin 8,58-8,61 (1H, m),
o)acético 9,79-9,89 (1H, m).

e
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'H-RMN (DMSO-De.

Clorhidrato 400MHz) &: 1,21-
del acido [(5- 1,32 (2H, m), 1,45-
ciclopentiime 1,55 (2H, m), 1,59-
til-7- Ar™ o |1,74 (4H, m), 2,40-
20 | hidroxi[1,2,4] WJNJLOH 2,49 (1H, m), 3,09 | 319 | 317
triazolo[1,5- | wer = (2H, d, J = 7,3 Hz).
ajpiridin-8- 421 (2H, d, J = 56
carbonil)ami Hz), 6,88 (1H, s),
nolacético 8,55 (1H, s), 9,85
(1H,t,J = 5,6 H2).
Clorhidrato
del 4cido {[5- 'H-RMN (DMSO-Ds.
(3,5- 400MHz) &: 4,25 (d,
difluorofenil)- 2H, J = 5,8 Hz), 7,29
7- (s, 1H), 7,56 (tt. 1H,
21 hidroxif1,2,4] J =93 23 Hy | 349 |3
triazolo[1,5- 7,78-7,86 (m. 2H),
a]piridin-8- 8,62 (s, 1H), 9,99 {(t,
carboniilami 1H, J = 5,8 Hz).
nojacético
Clorhidrato "H-RMN (DMSO-Ds.
del acido [(7- 400MHz) &: 4,25 (d.
hidroxi-5- 2H, J = 5,6 Hz). 7,12
fenil[1,2,4]tri (s, 1H), 7,59-7,62
22 | azolo[1 5- (m, aH), 7.99-802| °18 | 31
a)piridin-8- (m, 2H), 8,58 (s,
carbonilyami 1H), 9,98 (1, 1H, J =
nolacético 5,6 Hz).
'H-RMN (DMSO-Ds.
Clorhidrato 400MHz) 6: 4,25 (d.
del acido {[5- 2H.J =56 Hz), 7,23
(3-cloro-4- {s. 1H), 7,67 (dd, 1H,
fluorofenil)-7- J=8,9, 8,9Hz), 8,05
23 | hidroxi[1,2,4] (ddd, 1H, J = 8,9, 365 | 363

triazolo[1,5-
ajpiridin-8-
carbonillami
noacético

24, 48 Hz). 830
(dd, 1H, J = 7,3, 24
Hz), 8,60 (s, tH),
9,98 (t, 1H, J = 54
Hz).
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CUADRO 5
Ej. | Nombre del|., 1 EM EM
No. | compuesto formula estructural H-BRMN, 6 ppm (M+H) | (M-H)
clorhidrato del 'H-RMN (DMSO-Ds
é.cido.{{s-.(S,B- o 400MHz) &: 0,98 (s, 9H),
d!metl{but|l)-7- " O 1,59-1,70 (m, 2H), 3,01-
24 !'udrOX|[1,2,4]tr “hoN | n\/lLOH 3,13 (m, 2H), 4,21 (d, 2H, 321 319
iazolo[1,5- v N ] J = 5,6 Hz), 6,89 (s, 1H),
a]pgldlnl]-B- 8,57 (s, ;H), 9,84 (t, 1H, J
carbonillamin = 5,6 Hz).
o}acético
lorhidrato del 'H-RMN (DMSO-Dg
épido {[5-(3,4- 400MHz) 8: 4,25(d, 2H, J
difluorofenil)- | * = 5,5 Hz), 7,22(s, 1H),
7- . o OH 7,69(dt, 1H, J = 15,0. 5,3
25 hidroxi[1,2,4tr g | rnvaOH Hz), 7,92-7,94(m, 1H), 349 347
iazolo[1,5- w0 8,17(ddd, 1H, J = 11,9.
ajpiridin-8- 7,7. 2,2 Hz), 8,60(s, 1H),
carbonillamin 9,98(t, 1H, J = 5,5 Hz).
o}acético
lorhidrato  del "H-RMN (DMSO-Ds,
4cido {I7- | o 400MHz) &: 2,42(s, 3H),
hidroxi-5-(p- o 4,24(d, 2H, J = 5,5 Hz),
26 | toli)[1,2,4]tria T | 7096, 1H), 7,40(d, 2H, J | 327 325
zolo[1,5- . N\LL or o | = 8,2 Hz), 7,93(d, 2H, J =
alpiridin-8- 8,2 Hz), 8,58(s, 1H),
carbonillamin 9,97(, 1H, J = 5,5 Hz).
o}acético
"H-RMN (DMSO-Ds.
lorhidrato del 400MHz) o 1,21-1,62
éoidc;] [(5- (5)H, my), 1,69-1(,7}2_9I (H;,
ciclohexil-7- oH m), 1,80-1,88 (2H, m),
27 | hidroxi[1,2,4]tr - i 1,98-2,09 (2H, m), 3,31-| 319 317
; e R
iazolo[1,5- v SO 0T | 3,48 (1H, m), 4,20 (2H, d,
ajpiridin-8- vl J = 5,8 Hz), 6,76 (1H, s),
carboniljamin 8,56 (1H, s), 9,80-9,87
ojacético (1H, m).
lorhidrato  de! 'H-RMN (DMSO-D6.
acido [(5- 400MHz) & 0,98-1,23
ciclohexilmetil " (5H, m), 1,56-1,70 (5H,
-7- CY T s ik m), 1,90-1,99 (1H, m),
28 | nidroxift 2,410 | _ (”I[\)k 300 2H, d, J = 72 Hz), | 200 | 39
jazolo[1,5- 4,21 (2H, d, J = 5,6 Hz),
alpiridin-8- 6,84 (1H, s), 8,55 (1H, s),
carbonityamin 9,85 (1H,t,J = 5,6 Hz).
| o]acético
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zolo[1,5-
alpiridin-8-
carbonif)amin
olacético

= 7,9 Hz), 8,28 (d, 1H,
Jd = 7,9 Hz), 841 (s,
1H), 8,61 (s, 1H), 10,00
(t, 1H, J = 5,7 Hz).

CUADRO 6
l\%. ':gnr?;dgstodel férmula estructural 'H-BMN, & ppm (I\/EIJ'rv'H) (,55/‘_{)
. 'H-RMN  (DMSO-Ds
Clorhidrato 400MHz) & 2,07-2,15
el acido [(7-
© acl (m, 2H), 2,71 (¢, 2H, J
?‘dfox"f’i(c”' S =77 Hz), 3,12 (1, 2H, J
og | fenitpropilt, | [ J; W, | =76 HD, 421 (d 2H, | 355 353
2,4]triazolo[1, Y J =55 H) 6,85 (s
5-a]piridin-8- o 7 7%’1 e
carbonil)amin 1), 7,15-7,31 (m, 5H),
oJacético 8,55 (s, 1H), 9,84 (t,
’ 1H, J = 5,5 Hz).
Clorhidrato 'H-RMN  (DMSO-Dg
del 4cido [(5- 400MHz) §: 1,68-1,84
ciclopentil-7- o (m, 6H), 2,14-2,21 (m, .
hidroxi{1,2,4]t = 0 2H), 3,69-3,76 (m, 1H),
30 | riazolo[t 5- AN R I 1421 (@ 2, J 2 57| %05 | 808
a]piridin-8- N e 6 Hz), 6,83 (s, 1H), 8,56
carbonil)amin (s, 1H), 9,85 {t, 1H, J =
olacético 5,6 Hz).
Clorhidrato
del 4cido {[5- 'H-RMN  (DMSO-Dg
(3-fluoro-5- 400MHz) &: 4,25 (d,
trifluorometilf 2H, J = 5,6 Hz), 7,37
enil)-7- (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J =
31 hidroxi[1,2,4]t 9,3 Hz), 8,28 (d, 1H, J 399 397
riazolo[1,5- = 9,3 Hz), 8,30 (s, 1H),
a)piridin-8- 8,63 (s, 1H), 10,00 {t,
carboenillamin 1H, J = 5,6 Hz).
oacético
Clorhidrato
del &cido {[5- 'H-BMN  (DMSO-DS.
(4- 400MHz) & 4,24 (d,
fluorofenil)-7- 2H, J = 5,7 Hz), 7,14
32 | hidroxi[1,2,4]t (s, tH), 7,41-7,48 (m, 331 329
riazolo[1,5- 2H), 8,07-8,13 (m, 2H),
ajpiridin-8- 8,59 (s, 1H), 9,97 (1,
carbonillamin 1H, J = 5,7 Hz).
o}acetico
Clorhidrato 'H-RMN  (DMSO-Ds.
del acido [(7- 400MHz) §: 4,25 (d,
hidroxi-5-(3- 2H, J = 5,5 Hz), 7,28
trifluorometilf (s, 1H), 7,84 (t, 1H, J =
33 | enil)[1,2,4]tria 7.9 Hz), 7,98 (d, 1H, J | 381 379
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CUADRO 7

Ej.

No.

Nombre del
compuesto

férmula estructural

"H-RMN, & ppm

EM

(M+H)

34

Clorhidrato del
acido  {[5-(2-
fluoro-5-
trifluorometilfeni
1)-7-
hidroxi[1,2,4]tria
zolo[1,5-
ajpiridin-8-
carbonillaminc}
acético

"H-BRMN (DMSO-Dg
400MHz) 6: 4,25 (d,
2H, J = 56 Hz),
7,28 (s, 1H), 7,73
(dd, 1H, J =9,1. 9,1
Hz), 8,10 (ddd, 1H,
J = 91. 45 20
Hz), 8,24 (dd, 1H, J
= 6,4. 2,0 Hz), 8,57
(s, 1H), 9,95 (t, 1H,
J =5,6 Hz).

399

397

35

Clorhidrato del
acido [(7-
hidroxi-5-
isopropil[1,2,4]tr
iazolo[1,5-
a]piridin-8-
carbonif)aming}
acético

"H-RMN (DMSO-Dg
400MHz) 6: 1,37 (d,
6H, J = 7,3 Hz),
3,67 (sept, 1H, J =
7,3 Hz), 421 (d,
2H, J = 56 Hz),
6,82 (s, 1H), 8,59
(s, 1H), 9,84 (t, 1H,
J=56Hz).

279

277

36

Clorhidrato del
acido {[5-(3-
cloro-5-
trifluorometitfeni
0)-7-
hidroxi[1,2,4]tria
zolo[1,5-
a]piridin-8-
carboniljamino}
acético

'H-RMN (DMSO-Dg,
400MHz) &: 4,25 (d,
2H, J = 56 Hz),
7,37 (s, 1H), 8,14
(s, 1H), 837 (s,
1H), 8,41 (s, 1H),
8,62 (s, 1H), 9,99 (t,
1H, J = 5,6 Hz).

415

413

37

Clorhidrato del
acido {[5-(3-
cianofenil)-7-
hidroxi[1,2,4]tria
zolo[1,5-
alpiridin-8-
carboniilamino}
acético

Aoy

'H-RMN (DMSO-D,
400MHz) o: 4,25 (d,
2H, J = 5,7 Hz),
7,28 (s, 1H), 7,81 {t,
tH, J = 7,9 Hz),
8,08 (dt, 1H, J =
7.9. 1,0 Hz), 834
d, 1H, J = 8,4 Hz),
8,48 (t, 1H, J = 1,3
Hz), 8,61 (s, tH),
9,99 (t, 1H, J = 57
Hz).

338

336
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Clorhidrato  del
acido {[5-[2-(4-
giclopropilfenil)
etif]-7-

'H-RMN  (DMSO-
De, 400MHz) &:
0,59-0,64 (m, 2H),
0,88-0,93 (m, 2H),
1,83-1,90 (m, 1H),
3,06 (t, 2H, J = 7,9
Hz), 3,37 (t, 2H, J =

zolo[1,5-
alpiridin-8-
carboniljamino}
acético

8,7. 2,1 Hz), 7,88-
7,91 (m, 1H), 7,98-
8,00 (m, 1H), 8,60
(s, 1H), 9,97 (t, 1H,
J = 5,6 Hz).

38 | hidroxi[1,2,4]tria = oy § 7,9 Hz), 4,21 (d, 381 379
zolo[1,5- o NfN, oo | 2H, J = 5,6 H2),
alpiridin-8- Lo 6,81 (s, 1H), 6,99
carbonillamino) (d, 2H, J = 8,1 H2),
| acético 7,11 (d, 2H, J = 8,1
Hz), 8,60 (s, 1H),
9,84 (t, 1H, J = 56
l Hz).
CUADRO 8
Ej. | Nombre del | .. 1 EM EM
No. | compuesto férmula estructural H-BRMN, & ppm (M+H) | (M-H)
a@é?(;g‘dr?[tg_ (st_' "H-RMN (DMSO-D;
dimeti N : 400MHz) &: 0,97 (s,
imetilpropil)-7- HG
hidroxi[1.24)tria | - Y " g |9 312 (s, 2H),
39 s b A M o I 421 2H, J=56| 807 | 305
zolof1,5- wel N OH
o N i Hz), 6,78 (s, 1H),
a]piridin-8 N Q
carboniljamino} 8,53 (s, 1H), 9,88 (t,
e iH, J = 5,6 Hz).
acetico 1
, H-RMN (DMSO-Ds.
Clorhidrato _del 400MHz) 5: 0,78 (t,
acido {[5-(1-
. : 6H, J = 7,3 Hz),
etilpropil)-7- ;
hidroxi[1,2,4]tria 1,72-1,94 (m, 4H),
40 e 3,37-3,48 (m, 1H),| 307 305
zolo[1,5-
L 4,21 (d, 2H,J =56
alpiridin-8- Hz), 6,85 (s, 1H)
gi;?%’;”]amm} 8,55 (s, 1H), 9,88 (¢,
1H, J = 5,6 Hz).
. 1 - -
Clorhidrato del H-RMN (DMSO.
acido {[5-(3- D6. 400MHz) &
cloro-5- 4,24 (d, 2H, J = 5,8
_ Hz), 7,28 (s, 1H),
fluorofenil)-7- 773 (dt, 1H, J -
41 | hidroxi[1,2,4]tria ' : : .| 365 363
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Clorhidrato del
acido  {[5-(3-

'H-RMN  (DMSO-
Ds. 400MHz) &:
425 (d, 2H, J =
55 Hz), 7,21 (s,
1H), 7,47 (tdd, 1H,

fluorofenit)-7- J = 86. 26. 0,7
hidroxi[1,2,4]tri Hz), 7,64 (id, 1H,

42 | azoloft 5- J = 81. 60 Hz) 329
a]piridin-8- 7,87 (dt, 1H, J =
carbonillamino 7.8: 1,0 Hz), 7,90
}acético {dt, 1H, J = 10,1.

2,1 Hz), 8,60 (s,

1H), 9,99 (t, 1H, J

=54 Hz).

'H-RMN  (DMSO-

De. 400MHz) &:
Acido [(7- 0,94 (d, 6H, J =
hidroxi-5- 69 Hz), 228
. . {tsept, 1H, J = 6,9.
isobutil[1,2,4]tr

43 | iazolo[1,5- 7,3 Hz), 2,98 (d, 291
a]piridin’-B- 2H, J =73 Ha),
carbonil)amino 421 (d, 28, J =
Jacético 5,6 Hz), 6,85 {s,

1H), 8,55 (s, 1H),
9,85 (t,1H,J=5,6
H2).
'H-RMN  (DMSO-
) Ds. 400MHz) &:
Acido  {[5-(3- 4,25(d, 2H, J=5,6
clorofenil)-7- Hz), 7,22 (s, 1H),
hidroxi[1,2,4]tri 7,59-7,71 (m, 2H), 345

44 | azolo[1,5- 796 (d, 1H, J = 347’
ajpiridin-8- 7,7 Hz), 8,11 (s,
carbonillamino 1H), 8,59 (s, 1H),

Yacético 9,98 (br s, 1H),
12,99 (br s, 1H),

14,38 (br s, 1H).
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CUADRO 9
Ej. | Nombre del | ., 1 EM EM
No. | compuesto formula estructural H-RMN, & ppm (M+H) | (M-H)
’|H_
RMN  (DMSO-Dg
Clorhidrato  del 400MHz) §: 0,85(t,
acido {[5-(2- 6H, J = 7,4 Hz),
etilbutil)-7- e PN 1,25-1,39 (m, 4H),
hidroxi[1,2,4]tria | W H 1,94-2,02 (m, 1H),
45 | o001 5. oy I, 303 @ 2H J-74| 321 | 319
alpiridin-8- oo Hz), 4,21 (d, 2H, J
carbonillJamino} = 5,5 Hz), 6,87 (s,
acético 1H), 8,56 (s, 1H),
9,85 (t, 1H, d = 5,5
Hz).
o "H-RMN (DMSO-D,
Clorhidrato  del 400MHzZ) &: 4,25(d,
acido  {[5-(3,5- 3H, J = 56 Hz)
diclorofenil)-7- 73’0(5 ;H) ’ 789(t’
hidroxi[1,2,4]tria SRS » DEUA 381, | 879,
46 1H, J = 3,5 Hz),
zolo[1,5- 383 381
L 8,08(s, 1H), 8,09(s,
ajpiridin-8-
. . 1H), 8,61(s, 1H),
carbonillamino} | e 9,99(t, 1H, J = 5,6
acético AR
Hz).
"H-RMN (DMSO-Dy,
Clorhidrato  del 400MHz) &: 0,00-
acido {(5-(2- 0,05 (2H, m), 0,35-
ciclopropiletil)- 0,42 (2H, m), 0,72-
- A O 0,81 (1H, m), 1,64-
47 | hidroxi[1,2,4]tria \/T\'; R 11,73 (2H, m), 3,15-| 305 303
zolo[1 5- T 821 (@H, m), 420
a]piridin-8- it (2H, d, J = 5,6 Hz),
carbonillamino} 6,86 (1H, s), 8,55
acético (1H, s), 9,79-9,87
(1H, m).
"H-RMN  (CD,0D,
Clorhidrato  del 400MHz) o: 0,91 (t,
o 3H, J = 7,6 Hz),
acido  {[5-(3,3-
A . 0,98 (s, 6H), 1,39
dimetilpentif)-7- ARG £ty
hidroxi{1,2,4]tria | ° oo (02K, J =75 Hz),
48 Lo s M |170 (ddd, 2H, J =| 335 | 333
zolo[1,5- N N ot
TN 8,7. 47. 3,8 Hz),
ajpiridin-8- SRR 308-3.14 (m, 2H)
carboniamino} 424 (s, 2H), 6,82
(s, 1H), 8,54 (s,
| 1H).
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zolof1,5-
ajpiridin-8-
carbonillamino}
acético

7,15-7,18 (m, 1H),
7,20 (s, 1H), 7,56
(dd, 1H,J=1,4,14
Hz), 7,62-7,65 (m,
iH), 8,59 (s, 1H),
998 (t, 1H, J =56
Hz).

:
Clorhidrato  del H-AMN (DMSOf
oo (7|
hidroxi-5-(3,4,5- Fﬁ) 5’5 H(Z), 72’8 (s_
trifluorofenil){1,2 T P ’
49 4Jtriazolo[1,5- \|/ R‘\)L tH), 8,09 (dd, 367 365
ajpiridin-8- b on |2H,J =90, 68
carbonil)aminoja \“N Ha Hz), 8,62 (s, 1H),
C&tico 9,98 (t, 1H, J =
5,1 Hz).
"H-RMN (DMSO-
Clorhidrato  del D6, 400MHz) o:
acido {[6-(4- 4,25 (d, 2H, J =
clorofenil)-7- “ 5,6 Hz), 7,17 (s,
hidroxi[1,2,4]tria A0, 1H), 7,67 (d, 2H,
S A J I I, |J=86Hz 805| 3 | 3%
a]piridin-8- e N d, 2H, J = 86
carbonillamino}a Hz), 8,59 (s, 1H),
cético 9,98 (t, 1H, J =
5,6 Hz).
CUADRO 10
l\%. Sgr;npburgsto del| formula estructural "H-RMN, & ppm (I\/EIEL\AH) ('\EY_‘)
'H-RMN  (DMSO-
Clorhidrato  del Ds, 400MHZz) &
acido [(7- 2,42 (3H, s), 4,24
hidroxi-5-(m- o A (2H, d, J = 5,6 Hz),
51 | toli)[1,2,4]triazol a M ML [ 7,09 (1H, s), 7,41-| 3827 | 825
o[1,5-alpiridin-8- | AW © 17,51 (2H, m), 7,78-
carboniljamino] | ™ 7,84 (2H, m), 8,58
acético (1H, s), 9,98 (1H, t,
J =5,6 Hz).
1H-
BRMN  (DMSO-Dsg,
Clorhidrato  del 400MHz) EI 0.82-
acido  {5-(3- 0,86 (m, 2H), 1,01-
ciclopropil-5- £ 1,06 (m, 2H), 2,08-
fluorofenil)-7- Hat 2,10 (m, 1H), 4,24
52 | hidroxi[1,2,4]tria o (d, 2H, J =56 Hz), | g7y | 549
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Clorhidrato  del
acido [(5-

"H-RMN (DMSO-Dg,
400MHz) &: 1,72-
1,90 (m, 4H), 1,98-

ciclobutiimetil-7- e ' oH 2,10 (m, 2H), 2,80-
hidroxi[1,2,4]tria H 2,92 (m, 1H), 3,20
53 | 20l0[1,5- N<N, LA @ 2H, J = 7.4 Hy), | 0% | 303
a]piridin-8- vt N o 4,20 (d, 2H, J = 5,6
carbonil)amino] Hz), 6,79 (s, 1H),
acético 8,55 (s, 1H), 9,83 {t,
1H, J = 5,6 Hz).
"H-RMN (DMSO-Dg,
Clorhidrato  del 400MHz) 5: 1,54-
.~ 1,67 (m, 2H), 1,72-
acido  {[5-(2- 192 (m, 4H), 1.95-
ciclobutiletil)-7- ’ ’ t
hidroxi[1,2,4]tria A o206 (m, 2H), 2,26-
54 - v N R L 1287 (m, 1H), 3,00 | 319 317
zolof1,5- K H |t 2H, J = 7,7 Ha)
a]piridin-8- e M d (t 2H, J =7, ’
carbonillamino} 4.21(d, 2H, J =56
acético Hz), 6,85 (s, 1H),
8,56 (s, 1H), 9,85 (¢,
1H, J = 5,6 Hz).
Clorhidrato  del
acido  {[5-(2- 'H-RMN (DMSO-Ds.
fluoro-3- 400MHz) &: 4,24
trifluorometilfenil (2H, d, J = 5,6 Hz),
)-7- 7,25 (1H, s), 7,61-
55 | hidroxi[t 2. 4]tria 7.68 (1H, m), 8.03-| > | 897
zolo[1,5- ol NG 8,13 (2H, m), 8,57
ajpiridin-8- (1H, s), 9,87-10,01
carbonillamino} (1H, m). '
acético
CUADRO 11
. EM
[5(1)'_ ggr?pizgsto del formula estructural 'H-RMN, & ppm (M)+H ([\Em)
Clorhidrato  del 'H-RMN  (DMSO-Dg,
acido {[5-(3- 400MHz) 6: 4,25 (2H, d,
cloro-2- J = 56 Hz), 7,21 (1H,
fluorofenil)-7- 4 o 8), 7,47 (1H, dd, J =
56 | hidroxi[1,2,4]tria T XX a R |79 39 Hz), 7,73 (1H,| 365 | 363
zolo[1,5- ) T 7 ldd, v = 7,1, 35 Hz),
a]piridin-8- 7,88 (1H, dd, J = 7.7,
carboniflamino} 3,8 Hz), 8,56 (1H, s),
acético 9,95 (1H, 1, J = 5,0 Hz).
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Clorhidrato  del
acido [(7-
hidroxi-5-(4-

trifluorometilfenil

'H-RMN (DMSO-Dg
400MHz) 6: 4,24
(2H, d, J = 5,6 Hz),
7,23 (1H, s), 7,96

57 )[1,2,4]triazolo[1 : (“\ )"]\OH (82;1, ?2 }:IJ Tj 8\,J1=H82)1, 381 379
Saprigng |, T e i 9
ce,lr.boml)ammo]a 9,99 (1H.t, J = 5.3
cetico

Hz).

7
Clorhidrato  del F-RMN (DMSO'DG'
- 400MHz) &: 1,52-
acido [(5-
. ' 1,86(m, 10H), 1,96-
cicloheptil-7-
hidroxi[1,2,4]tria 2,04(m, 2H), 3,50-

58 20l0[1 5_’ ' 3,59(m, 1H), 333 331
alpiridin-8- 421(d, 2H, J = 5,5
caebonil)amino]a Hz), 678(s, 1H),
cético 8,56(s, 1H), 9,86(1,

1H, J = 5,5 Hz).
'H-RMN (DMSO-Dy,
Clorhidrato  del 400MHz) 5: 4,25 (d,
" 2H, J = 5,7 Haz),
acido  {[5-(2,3-
. : 720 (s, 1H), 7,45
difluorofenil)-7-
hidroxi[1 2 4]tria (tad, 1H, J = 82.

59 o 49. 1,4 Hz), 759 | 349 347
zolo[1,5-

L {(ddt, 1H, J = 8,8.
alpiridin-8- Hoo VN 54. 1,2 Hz), 7,70-
gg{izc;nll]ammo}a 7.77 (m, 1H), 8.56

(s, 1H), 9,95 (t, 1H,
J =5,6 Hz).
'H-RMN (DMSO-Dy,
Clorhidrato  det 400MHz) o6: 1,11-
acido  {[5-(2- 1,19 (m, 2H), 1,47-
ciclopentiletil)-7- 1,61 (m, 4H), 1,74-
60 hidroxi[1,2,4]tria 1,87 (m, 5H), 3,10 333 331

zolo[1,5-
a]piridin-8-
carbonifjaminoc}a
cético

t, 2H, J = 7,5 Ha),
4,21 (d, 2H, J = 5,6
Hz), 6,87 (s, 1H),
8,56 (s, 1H), 9,84 (1,
1H, J = 5,6 Hz).
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CUADRO 12
Ei. | Nombre  del|,, 1 EM EM
No. | compuesto formula estructural H-BRMN, & ppm (M+H) (M-H)
'H-RMN (DMSO-
Clorhidrato del'| . 2625 Ll(gOth:!Z)J 6:
acido  {[5-(2- F uol 56 Hz), 7,13 (s
fluorofenil)-7- ©/ 1;_, ’7 41-7 4é
hidroxi[1,2,4]tri St ) o
61 azolo[1,5- |y (m, 2H), 7.86-) 33 329
A N N\_/[LOH 7,72 (m, 1H),
ajpiridin-8- N\\ / ﬂ/ 7.74-7.78 (m
carbonillamino — 0 1;_” 855 (s 1H)’
Yacetico 9,95 (t, 1H, J =
5,6 Hz).
'H-RMN (DMSO-
Clorhidrato del e ‘tgo“gﬂ” o
dcido  {[5-(4- 52 Hz), 7,16 (s,
cloro-2- 1H), 7,55 (dd, 1H,
fluorofenil)-7- J = 81. 14 Hz) i
62 | hidroxi[1,2,4]tri - (@d, 11, J = | 369 363 :
azolo[1,5- 100. 14 Hz)
a]piridin-8- 7 81 (dd,1H J=
carbonillamino 81 81 ’HZ) ‘856
yacetico (s, 1H), 9,94 (t,
1H, J = 5,2 Hz).
'H-RMN (DMSO-
Clorhidrato del 2620 4(28:\/'%2) J (3:
acido  {[5-(4- 5,5 Hz), 4,46 (2H,
flgoropencﬂ)-?; O s), 6,74 (1H, s)
63 hidroxi[1,2,4]tri i g l i, | 7.16 (H, dd, J = | 345 343
azolof1,5- (R 89. 4,5 Hz), 7,45
a]plrldm-8- (2H d’d J =86
carbonillamino 55 ,Hz) ‘857 (1,H.
yacetico s), 9,83 (1H,1,J =
5,4 Hz).
'H-RMN (DMSO-
Clorhidrato del Ds.  400MHz) &:
acido (R)-2-{[5- 1,52 (d, 3H, J =
(3,5- 7.1 Hz), 4,58-4,67
difluorofenil)-7- (m, 1H), 7,28 (br
64 | hidroxi[1,2,4]tri s, 1H), 7,51-7,59 363 361
azolo[1,5- (m, 1H), 7,81 (d,
ajpiridin-8- 2H, J = 6,4 Hz),
carbonillamino 862 (s, 1H),
}propiénico 10,08-10,15  (br
m, 1H).
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Clorhidrato  del

'H-RMN (DMSO-
Ds, 400MHz) 6:
0,97 (t, 3H, J =

acido [(7- 7,4 Hz), 1,80 (iq,
hidroxi-5- H,C O o 2H, J = 7,4, 7,4
propil{1,2,4]triaz Hz), 3,07 (t, 2H, J
65 olo[t,5-a]piridin- | #a N(N/ H\/“\OH = 7,4 Hz), 4,21 279 217
8- R d, 1H, J = 57
carbonil)aming] Hz), 6,85 (s, 1H),
acético 8,56 (s, 1H), 9,84
t, 1H, J = 5,7
Hz).
CUADRO 13
[53)'. I(:lc())nprurgsto el tormula estructural "H-RMN, & ppm (MELVIH) ('5[\;1_')
'H-RMN (DMSO-
Clorhidrato  del D, 400MHz) :
- 1,52 (d, 3H, J =
acido 2-{[5-(3,5- HZ) 4 58-4 67
difluorofenil)-7- 7,1Hz), 4, ’
hidroxi. (m, 1H), 7,28 (br
66 : s, 1H), 7,561-7,59 | 363 361
[1,2,4]triazolo[1,
A {m, 1H), 7,81 (d,
5-a]piridin-8- OH, J = 6.4 Hz)
carp'oryil]amino}p 86’2 -(s’ 1H),
ropionico 10,08-10,15  (br
m, 1H).
"H-RMN (DMSO-
De, 400MHz) 6:
Clorhidrato  del 1,52 (d, 3H, J =
acido (S)-2-{[5- 7,1 Hz), 4,60-4,67
(3,5- (m, 1H), 7,31 (s,
difluorofenil)-7- 1H), 7,56 (t, 1H, J
67 | hidroxif1,2,4]tria = 9,3 Hz), 7,82 363 361
zolo[1,5- (d, 2H, J = 6,6
a)piridin-8- Hz), 8,61 (s, TH),
carbonillaminc}p 10,10 (d, 1H, J =
ropidnico 6,6 Hz), 13,16 (br
s, 1H), 14,32 (s,
| 1H).
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Clorhidrato  del
acido 2-{[5+(3,5-
diffuorofenil)-7-
hidroxi-

'H-RMN (DMSO-
Ds. 400MHz) o
1,63 (s, 6H), 7,27
(s, 1H), 7,51-7,60

68 | [1,2,4ltriazolo[1, 377 375
5-a]piridin-8- (7”“8’3 1H), 7546)"
carbonillamino}- ' (m, '

5 8,61 (s, 1H),
metilpropiénico 10,15 (s, 1H).
'H-RMN (DMSO-
D6. 400MHz) &:
Clorhidrato ~ del ;,ggH(d, %H{ 2J -
acido  (S)-2-[(7- 3 Hz), 3,12 (t
hidroxi-5- % éj} J(t= 273 FJZ),
fenetil[1,2,4]triaz 70 ’ e L=

69 e A [y 7.8 Hz), 4,56-| 355 353

0{0[1’5 alpiridin rel NC_W)Y ;JLOH 463 (m, 1H),
N o] Cl
carboniljaminolp b 3?237 3(2 1;;2’
ropionico 5H). 8,61 (5, 1H)
9,97 (d, 1H, J =
7,1 Hz).
'H-RMN (DMSO-
D6. 400MHz) o:
Clorhidrato  del ;,39H(d, %H{QJ ,[:
acido (R)-2-[(7- 3 Hz), 3,12 {1,
hidroxi-5- 2}1’1‘](: 27}_? I:J'Z)’

70 ‘;‘Tgﬁ“ga?ﬂg:ﬁz 78 Hz), 456-| 355 | 353

g P 463 (m, 1H)
6,80 (s, 1H),

carboniljamino]p
ropiénico

7,18-7,33 (m,
5H), 8,61 (s, 1H),
997 (d, 1H, J =
7,1 Hz).
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CUADRO 14
Ej‘ Nombre  del ” | | 1 EM EM
o] compuesto ormula estructura H-BMN, & ppm (M+H) | (M-H)
"H-RMN (DMSO-Dg
Clorhidrato del P 400MHz) o: 0,87 (t,
4cido [(7- 3H, J = 86,9 Hz),
hdroxio6 1,28-1,36 (m, 4H),
idroxi-6
entil[1,2,4]tria 161 (1, 2H, J =76
71 | P Hz), 2,62 (t, 2H,J = | 307 | 305
zolo[1,5- OH
e 0 7.6 Hz), 4,21 (d,
a]piridin-8- | ﬁ\)& oH, J = 53 Hz)
carbonil)amino AN OH y N .
Jacético N\\,,, 8,50 (s, 1H), 8,88
Hei N (s, 1H), 9,93 (s,
1H), 14,81 (s, 1H).
Clorhidrato del 'H-RMN (DMSO-Dsg
acido [(7- 400MHz) §: 2,58 (s,
hidroxi-5-(5- T 3H), 4,23 (d, 2H, J
metiltiofen-2- Hac'(s \ o~ = 5,5 Hz), 7,07 (d,
72 | il)[1,2,4]triazol I E\J\ 1H, J = 3,7 Hz),| 333 331
o[1,5-a]piridin- N ]/ oH | 7,50 (s, 1H), 8,27
8- YN oo (d, 1H, J = 4,0 Hz),
carbonil)amino 8,67 (s, 1H), 9,85-
Jacético 9,90 (br m, 1H).
'H-RMN (DMSO-Dy,
Clorhidrato del 400MHz) &: 0,85
&cido [(5-hexil- (8H, t, J = 7,0 Hz),
;-d : e NI 1,23-1,41 (6H, m;,
idroxi[1,2,4]tri |™ | 1,71-1,81 (2H, m),
73 azolo[1,5- m(ﬁ\iw 3,08 (2H, t, 4 =77 321 319
alpiridin-8- NOo Hz), 4,20 (2H, d, J
carbonil)amino = 5,6 Hz), 6,85 (1H, :
Jacético s), 8,56 (1H, s),
9,79-9,86 (1H, m). ’
'H-RMN (DMSO-Ds, '
Clorhidrato del 400MHz) &: 0,84-
acido [(7- 0,91 (m, 3H), 1,29-
hidroxi-5- HC _OoH 1,40 (m, 4H), 1,72-
Jq | pentift 241ia | Y o R 188 m 2H), 3081 4o | 40
zoloft,5- N ORI (t, 2H, J = 7,5 Hz),
a]piridin-8- RN o 4,21 (d, 2H, J = 5,4
carboniyamino Hz), 6,86 (s, 1H),
Jacético 8,56 (s, 1H), 9,83 (1,
1H,J =54 Hz).
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Clorhidrato
del &cido {[5-
(2,5-
diffuorofenil)-
7-

'H-BMN  (DMSO-Ds,
400MHz) 3: 4,25 (d, 2H,
J = 56 Hz), 7,19 (s,

75| 1H), 7,49-7,60 (m, 2H), | 349 | 347
ggg‘f;‘f? 52_’4]” 7,67-7.73 (m, 1H). 8,56
N (s, 1H), 9,95 (t, 1H, J =
ajpiridin-8- 5,6 Hz)
carboniljamin ’ ‘
o}acético
CUADRO 15
Ej' Nombre del formul | 1 MN EM EM
o} COMpUEsto ormula estructura H-RMN, 6 ppm (M+H) | (M-H)
Clorhidrato
e oido 1(7 'H-RMN  (DMSO-Ds
(2,3.5- 400MHz) 6: 4,25 (d, 2H,
trif,lu’orofeni!)[ J =55 Hz), 725 (s,
76 1,2 4Jtriazolo] 1H), 7,58-7,64 (m, 1H), | 367 365
1,51a]piridin- 7,86-7,93 (m, 1H), 8,59
8: (s, 1H), 9,95 (t, 1H, J =
carbonil)amin 5,5 Hz).
olacético
Clorhidrato
del &cido {[5- 'H-RMN  (DMSO-Ds.
2,4 P~ F 400MHz) &: 4,25 (d, 2H,
difluorofenil)- \'] A J = 52 Hz), 7,14 (s,
7- I u 1H), 7,30-7,39 (m, 1H),
7| hidroxif1,2,4]t Nf”%(k‘vmw 7,50-7.60 (m, 1H), 7,81- | 49 | 847
riazolo[1,5- Lnooo 7,89 (m, 1H), 8,55 (s,
alpiridin-8- e 1H), 9,94 (t, 1H, J = 5,4
carboniljlamin Hz).
o}acético
Clorhidrato 'H-RMN  (DMSO-Dg,
del acido {[5- 400MHz) 6: 4,24 (d, 2H,
(4-cloro-3- J = 56 Hz), 7,26 (s,
fluorofenil)-7- | 1H), 7,82-7,86 (m, 1H),
78 | hidroxi[1,2,4]t 7,93 (dd, 1H, J = 85.| 365 363
riazolo[1,5- 1,6 Hz), 8,13 (dd, 14, J
ajpiridin-8- =10,5. 2,0 Hz), 8,61 (s,
carbonillamin Hel 1H), 9,98 {t, 1H, J =54
o}acético Hz). :
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Clorhidrato
del  &cido 'H-RMN  (DMSO-Dg
{[5-(8- 400MHz) &: 2,43 (s,
fluoro-5- 3H), 425 (d, 2H, J =
metilfenil)- 53 Hz), 7,18 (s, 1H),
79 | 7- 7,32 (d, 1H,J=9,3Hz), | 345 343
hidroxi[1,2,4 7,70 (d, 2H, J = 10,4
Jtriazolo[1,5 Hz), 8,60 (d, 1H,J=0,7
-a]piridin-8- Hz), 9,99 (t, 1H, J = 5,3
carbonillami Hz).
nojacético
Clorhidrato
del  4cido 'H-RMN  (DMSO-Dg
{(6-cloro-7- 400MHz) &: 3,05 (t, 2H,
hidroxi-5- J=7,8Hz), 3,56 (t, 2H,
80 | fenetil[1,2,4] J=78Hz),4,17 (d, 2H, | 375 373
triazolo[1,5- J = 5,1 Hz), 7,16-7,22
ajpiridin-8- (m, 3H), 7,23-7,29 (m,
carbonil)ami 2H), 8,60 (s, 1H).
nolacético
Clorhidrato 'H-RMN  (DMSO-Dg
del  &cido | 400MH2) &: 3,09 (¢, 2H,
[(B-cloro-7- ol J =7,8Hz), 3,28 (t, 2H,
hidroxi-5- HC AN J=7,8H2), 4,25 (d, 2H,
81 | propil[1,2,4] A Mo L |J=586Hz, 7,167,32| 313 311
triazolo[1,5- | .4 N\(/{q (l/ 1 (m, 5H), 7,36 (s, 1H),
a]piridin-8- 8,68 (s, 1H), 10,42 ({t,
carbonif)ami 1H, J = 5,6 Hz), 13,26
nolacético (s, 1H).
CUADRO 16
[\%_ rc\'gr;npbljgstgel férmula estructural 'H-RMN, § ppm (I\/E\AH) (5!\*/'_”
Clorhidratto HRMN  (DMSO-D,
{[5-(4- 400MHz) &: 0,82-0,86
ciclopropil- (m, 2H), 1,05-1,10 (m,
5. 2H), 2,04-2,11 (m, 1H),
. 4,24 (d, 2H, J = 5,6 Hz),
go | Juorofen)- 7.06 (s, 1H), 7,14 (d.| 371 369
hidroxi[1.2,4 1H, J = 8,1 Hz), 7,15 (d,
. 1H, J = 7,7 Hz), 7,62
Jtriazolo[1,5-
alpiridin-8. @d, 1H, J = 7,7, 7.7
. . Hz), 8,53 (s, 1H), 9,94
carboniljlami (t, TH, J = 5,6 Hz)
nojacetico T )
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dcé‘,’mid;act%o 'H-RMN  (DMSO-D,
((6-hidroxi- 400MHz) 5: 4,28 (d, 2H,
8 J = 55 Hz), 7,50-7,63
- OH
83 | fenil[1,2,4]tri ~ i (m, 3H), 7,80 (s, 1H), | 4,4 311
4 p R | 8,21, 2H, J =7,3Hz),
azolo[1,5- W NN OH
alpiridin-5- NS 8,74 (s, 1H), 10,53 {t,
carboniljami ZSH’“{'): 55 Hz), 13,36
nolacético ! :
) 'H-RMN  (DMSO-Dg
Acido {[8-(3- 400MHz) 5: 4,28 (d, 2H,
clorofenil)-6- J = 5,6 Hz), 7,58-7,64
hidroxif1,2,4 M (m, 2H), 7,92 (s, 1H),
84 | Jtriazolo[1,5- |° g I | 815821 (m, 1H),8,37-| 347 345
apiridin-5- NN o4 | 839 (m, 1H), 8,76 (s,
carboniljami =N 0 1H), 10,54 (t, 1H, J =
nolacético 5,4 Hz), 13,06 (s, 1H),
13,36 (s, 1H).
Clorhidrato
del  &cido 'H-RMN  (DMSO-Dg
{[8-(3,5- 400MHz) 5: 4,28 (d, 2H,
diffuorofenil) J=5,6Hz), 7,47 (tt, 1H,
-6- ST J=9,3.23Hz), 8,03 (s,
85 | nidroxift 2,4 | ~ “vﬁ\ 1H), 8,06-8,14 (m, 2H), | 9 347
Jtriazolo[1,5- | .o, /N oi | 8,78 (s, 1H), 10,54 (,
alpiridin-5- =R0 1H, J = 5,4 Hz), 13,35
carboniflami (s, 1H).
no}acético
. 'H-RMN  (DMSO-Ds,
Clorhidrato 400MHzZ) 5: 4,24 (d, 2H,
del acido
[(8'benC|I'6' o J = 5,6 HZ), 4,33 (S,
hidroxi[1,2.4 | Z o | 2H), 7,20-7,25 (m, 1H),
86 |, e R | 7,28-7,33 (m, 2H), 7,35 | 327 325
Jtriazolo[1,5- NN oH
a]plrldm-S- Hcl ' \’:—N ls) (S, 1H), 7,38‘7,41 (m,
carbonijami | 2H), 8,66 (s, 1H), 10,40
nojacético (t 1H, J = 56 Hz),

13,27 (s, 1H).

146



1

39

CUADRO 17
E(J)'. cNgmm;)tjgsto del |t ermula estructural 'H-RMN, 8 ppm (AAE-L\AH) (,\%A_I)
'H-RMN  (DMSO-Dg,
Clorhidrato 400MHz) &: 3,09 (i,
del &cido [(6- 2H, J = 7,8 Hz), 3,28
hidroxi-8- @ o S|, 2H, J = 7,8 H2),
fenetil[1,2,4]tri N 9 425 (d, 2H, J = 5,6
87 | azolo[1 5- /m K, [Ho, 716732 (m, | 341 | 3%
aJpiridin-5- v NN 5H), 7,36 (s, 1H),
carbonil)amin. 8,68 (s, 1H), 10,42 (1,
olacético 1H, J = 5,6 Hz), 13,26
(s, TH).
'H-RMN  (DMSO-Dg
Acido {[8-(2- 400MHz) 6: 4,28 (d,
clorofenil)-6- cl 2H, J = 5,6 Hz), 7,49-
hidroxi[1,2,4]tr o |19 ((2 2;}'4)) [
88 | iazolo[1,5- | H\/U\ (dd 1H ’J - 7’9 ’14 347 345
a)piridin-5- Nz r OH C  am Tl
carboniflamin = & Hz), 866 (s, 1H),
olacético 10,50 (t, 1H, J = 5,6
Hz), 13,06 (s, 1H),
13,37 (s, 1H).
Clorhidrato "H-RMN  (DMSO-Ds
del acido {[8- 400MHz) §: 4,28 (d,
(3,5- i 2H, J = 5,3 Hz), 7,80
diclorofenil)-6- t, 1H, J = 1,9 Hz),
89 | hidroxif1,2,4]tr 8,03 (s, 1H), 8,36 (d, 381 379
jazolo[t,5- 2H, J = 1,8 Hz), 8,77
alpiridin-5- (s, 1H), 10,53 (t, 1H,
carbonillamin J = 5,3 Hz), 13,34 (s,
o}acético 1H).
Clorhidrato "H-RMN ~ (DMSO-Ds
del acido {[8- 400MHz) o: 3,05? t,
i S
TP F ) s =1, Z},
Tlg_orofenll)eul] \@ o 425 (d, 2H, J = 5,5
30 hidroxi[1,2,4]tr | ﬁ\/(l)L Hz), 7,10 (t, 2H, J = 359 357
iazolo[1,5- 1 YT | 8.9 Hz), 7,26 (dd, 2H,
a]piridin’-s— J=8,7.5,8 Hz), 7,35
carbonil}amin (s, 1H), 8,66 (s, TH),
o)acético 10,42 (t, 1H, J = 5,3

Hz), 13,26 (s, 1H).

(47
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Clorhidrato de! 'H-RMN  (DMSO-Ds,
acido [(8- 400MHz) & 0,94-1,23
ciclohexilmetil- (m, 5H), 1,53-1,70 (m
6- A~ o | BH), 1,80-1,94 (m, 1H),
91 | hidroxi[t,2,4]tr A l ﬁ\/U\OH 2,86 (d, 2H, J =7,2Hz), | 333 | 331
iazolo[1,5- N\:b‘ jj 4,25 (d, 2H, J = 5,6 Hz),
alpiridin-5- 7,36 (s, 1H), 8,62 (s,
carbonil)amin 1H), 10,42 (t, 1H, J =
olacético 5,6 Hz), 13,28 (s, 1H).
CUADRO 18
r\% CNgr:ﬁ:gstodel férmula estructural 'H-RMN, 5 ppm (|\/E|EL\AH) (5{\1{]{):
'H-BMN  (DMSO-Ds,
400MHz) &: 1,23-1,34
Clorhidrato (m, ), 1,38-1,49
del acido [(8- (m, 2H), 157-1,67
ciclohexil-6- (m, 2t 1.73-1,77
hidroxi[1,2,4]t (m, 1H), 1,82-1,.86
92 riazolo[1 5. (m, ), 1,91-196| 319 317
a]pjridin-,S- OH Sm’ ), 3,15-3,22
carboniljamin | " (m, 1H), 4,25 (d, 2H,
olacético J =56 Hz), 7,33 (s,
1H), 8,63 (s, 1H),
10,42 (t, 1H, J = 5,6
Hz), 13,29 (s, 1H).
'H-RMN  (DMSO-Ds,
Clorhidrato 4OOMHz) d: 1,62-1,68
del &cido [(8- {m, 2H), 1,74-1,80
ciclohex-1- ( 2H), 2,31-2,35
enil-6- (m, 2H), 2,49-2,54
93 | hidroxi[1,2,4]t (m, 2H), 4,25 (d, 2H, | 317 315
riazolo[1,5- J =56 Hz), 7,33 (s,
ajpiridin-5- 1H), 7,58-7,61 (m,
carbonil)amin 1H), 8,66 (s, 1H),
ojacético 10,48 (1, 1H, J = 5,6
Hz), 13,28 (s, 1H).

(43
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'H-RMN (DMSO0-D6,
Clorhidrato 400MHz) 6. 4,28 (d,
del &cido {[8- 2H, J = 5,5 Hz), 7,64
(3-cloro-4- t, 1H, J = 8,9 Hz),
fluorofenil)-6- 7,94 (s, 1H), 8,29
94 | hidroxi[1,2,4]t (dg, 1H, J = 8,7, 2,3 365 363
riazolo[1,5- Hz), 8,57 (dd, 1H,J =
ajpiridin-5- 7.2, 2,3 Hz), 8,77 (s,
carbonillamin 1H), 10,52 (t, 1H, J =
o}acético 55 Hz), 13,36 (s,
1H).
Clorhidrato 'H-RMN (DMSO-Ds,
del &cido {[8- 400MHz) &: 4,28 (d,
(3,4- o _ 2H, J = 5,5 Hz), 7,84
diclorofenil)- (d, 1H, J = 8,4 Hz),
6- ol ~ OH o 7,97 (S, 1H), 8,25
9 | nidroxi[t 2,41t :QI L, | @d 11,0 =84 22| %1 | 97
riazolo[1,5- | wa M) T Hz), 8,60 (d, 1H, J =
ajpiridin-5- 2,2 Hz), 8,77 (s, 1H),
carbonifjamin 10,52 (t, 1H, J = 5,5
oacético Hz), 13,35 (s, 1H).
CUADRO 19
[\%_ [o\,gnT;?urgsto del formula estructural 'H-RMN, 6 ppm (A/[I:EAH) (ﬁm)
Clorhidrato 'H-RMN  (DMSO-Dg,
del &cido {[8- 400MHz) 6: 4,26 (d,
(5-clorotiofen- 2H, J = 5,5 Hz), 7,35
2-il)-6- (d, 1H, J = 4,2 Hz),
96 | hidroxi[1,2,4]tr 8,06 (s, 1H), 8,22 (d, | 353 351
iazolo[1,5- 1H, J = 4,2 Hz), 8,78
ajpiridin-5- (s, 1H), 10,41 (t, 1H,
carboniflamin J = 5,5 Hz), 13,35 (s,
o}acético 1H).
Clorhidrato
del acido {[8- 'H-RMN  (DMSO-Dg,
(3,5-bis- 400MHz) 8: 4,29 (d,
trifluorometilfe 2H, J = 5,5 Hz), 8,24
nil)-6- (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
97 | hidroxi[t 2,4]tr 882 (s, 1H), 8,98 (s.| 49 | 47
iazolo[1,5- 2H), 10,55 (t, 1H, J =
alpiridin-5- 55 Hz), 13,36 (s,
carboniljlamin 1H).
o}acético

Ly
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Clorhidrato
del acido {[8- "H-AMN * (DMSO-Dg
. 400MHz) &: 0,85-1,34
, — ; (m, 6H), 1,53-1,82
gl_clohexnenl) C o | 7H). 294-302
98 hidroxi[{,2,4]tr ) | ﬁ\)k (m, 2H), 4,25 (d, 2H, 347 345
iazolo[1,5- Hol N\-,:r\{N 0 > J =58 Hz), 7.40 (s,
alpiridin-5- H), 863 (s, 1H),
carboniljamin 10,41 {t 1H,J = 56
oacético Hz), 13,28 (s, 1H).
Clorhidrato 'H-RMN  (DMSO-Ds
del acido {[8- 400MHz) &: 1,07-1,22
(- (m, 2H), 1,41-1,65
ciclopentiletil)- {(m, 4H), 1,70-1,86
6- 2 (m, 5H), 2,93-3,02
9 | hidroxif,2,4]tr AN () 2H), 425 (d, 21, | 338 | 38
iazolo[1,5- Wo N\ J = 56 Hz), 7,40 (s,
alpiridin-5- 1H), 8,64 (s, 1H),
) carboniljamin 10,41 @t, 1H, J = 56
oacético Hz), 13,28 (s, 1H).
"H-RMN  (DMSO-Ds
Clorhidrato 400MHz) &: 3,21-3,35
del acido ({6- (m, 4H), 4,25 (d, 2H,
hidroxi-8-[2- J = 5,6 Hz), 7,38 (s,
(- 1H), 7,44 (t, 1H, J =
trifluorometilfe 7,5 Hz), 7,56 (d, 1H, J
100} ninetinpt,2,4]tr Z77H2), 763 (1, 1H, | 09 | 407
jazoloft1,5- J =77 Hz), 7,70 (d,
alpiridin-5- 1H, J = 7,5 Hz), 8,68
carbonilfamin (s, 1H), 10,43 (1, 1H,
o)acético J = 5,6 Hz), 13,28 (s,
1H).
CUADRO 20
‘ Ej. | Nombre del| .. 1 EM EM
No. | compuesto férmula estructural -'H-RMN, & ppm (M+H) (M-H)
Clorhidrato HAEMN - (DMSO-Ds,
del acido ((6- 400MHz) §: 3,20 (dd,
hidroxi-8-[2- | r__- 2H, J =94, 65 Hz),
3 T 3,32 (dd, 2H, J = 9,4,
. . - 6,5 Hz), 4,25 (d, 2H, J |
101 E:S:gﬁ?{”ﬂfﬁ Q\/r o  |= 56 Hz, 740 (s,| 409 | 407
iazolo[1,’5-’ V4 m‘/n\/u\m 1H), 7,49-7.59  (m,
a]piridin-5— Hel AWER S BH), 7,63 (S, 1H),
carbonilfamin ?i_?BJ(S’ 1H)H 1)0’42 (t
- .J=56Hz), 13,27
o)acético (s, 1H).
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"H-RMN

i DMSO-D
Clorhidrat _ ( 6.
decl)r | r;lﬂciodo 400MHz) &: 3,17-3,24
({6-hidroxi-8- | | (m, 2H), 3,28-336
| 2
i if |~ = 5,6 Hz), 7,40 (s,
102 ggfﬁgﬁ]ﬂeﬁ” > @n J\' 1H), 7,48 (d, 2H, J = | 409 407
4]triazolo[’1 5 w0 o | 7,9Hz),7,65(d,2H,J
) —N o
-a]piridin-5- = 7,9 Hz), 8,68 (s,
carbonillami ;}‘é) :_’O,)“Q (1t3 12H, J(=
St ; 2), 27 (s,
nojacético . |
'H-RMN  (DMSO-Ds,
Clorhidrato 400MHz) d: 0,84-0,90
del &cido {[8- (m, 2H), 1,01-1,06
(3-C|Ol'0-5- "\ (ms 2H)! 2>03_2,1 O
ciclopropilfe ‘ (m, 1H), 4,28 (d, 2H,
e o P H12)8 o I(-Idc)! 387 | 38
103 . ) - . . 5
hidroxi[1,2,4] | © “ o ) , , ,
triazolo[1,5- A r“\)LOH 7,83 (dd, 1H, J = 1,8.
a]piridin-5- N 1,8 Hz), 7,93 (s, 1H),
carbonillami 8,13 (dd, 1H, J = 1,8.
no}acgtico 1,8 Hz), 8,75 (s, 1H),
! 10,58 (t, 1H, J = 5,4
Hz), 13,35 (s, 1H).
Clorhidrato
del &cido {[8- 'H-RMN  (DMSO-D;.
(3-fluoro-5- 400MHz) 8. 4,29 (d,
trifluorometilf 2H, J = 5,5 Hz), 7,89
enil)-6- (d, 1H, J = 8,6 Hz),
104 T higroxift 2,4] 8,12 (s, 1H), 8,46 (d, | 399 397
triazolo[1’,5’- 1H, J = 8,6 Hz), 8,63
a]piridin-5- (s, 1H), 8,80 (s, 1H),
carboniljami 10,54 (t, 1H, J = 5,5
nojacético .| Hz), 13,36 (s, 1H).
Clorhidrato .
del 4cido {8- 'H-RMN  (DMSO-Dg,
(3-cloro-5- . 400MHz) &: 4,28 (d,
fluorofenil)- 2H, J = 5,3 Hz), 7,62-
6- 7,67 (m, 1H), 8,03 (s,
105 | Pidroxi a A~ M o | 4H), 813-819 (m.| 365 | 363
hidroxi[t,2,4] | G ; ;
triazolo[1,5- | wa WK “\)J\OH 1H), 8,31 (s, 1H),
a]piridin-5- =8 o 8,78 (s, 1H), 10,54 (t,
carboniflami 1H,J =53 Hz), 13,35
nojacético (s, TH).

S]
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CUADRO 21
Ej. | Nombre del | . 1 EM EM
No. | compuesto férmula estructural H-BRMN, & ppm (M+H) (M-H)
Clorhidrato
del  &cido
{[8-(4- 'H-RMN (DMSO-Ds,
fluoro-3- 400MHz) o: 4,29 (d, 2H,
trifluorometi J = 56 Hz), 7,71-7,80
Ifenil)-6- (m, 1H), 8,03 (s, 1H),
106 1 hidroxift 2, 8,56-8,63 (m, 1H), 8,73.| 99 | 397
4]triazolo[1, 8,82 (m, 2H), 10,53 (t,
5-a]piridin- 1H, J = 5,6 Hz), 13,37
5- (s, 1H).
carboniljam
ino}acético
Clorhidrato
del  &cido o 'H-RMN (DMSO-Ds.
((6- Z, o 400MHz) &: 4,27 (d, 2H,
hidroxi(1,2, | | LR |u=53H2), 7556 (d 1H]
107 | 4jtriazolo[1, N\.,E“ OH 1y =97 Hz), 8,09 (d, 1H, | 237 235
5-a]piridin- =N J =9,7 Hz), 8,68 (s, 1H),
5- et 10,49 (t, 1H, J = 5,3 Hz),
carbonil)am 13,29 (br s, 1H).
inolacético
Acido  {[8-
4-
((:Iorofenil)- "H-RMN (OMSO-De.
6- 400MHz) &: 4,24 (d, 2H,
e J = 52 Hz), 7,62-7,67
108 Zifrrlg’;gﬂoﬁ (m, 2H), 7,86 (s, 1H),| 347 345
5-a]piridin- 8,26-8,31 (m, 2H), 8,74
2P (s, 1H), 10,53 (t, 1H, J =
carboniflam 5,2 Hz), 13,31 (brs, 1H).
ino}aceético
Clorhidrato
?[g'_[z_(gcéc_’o 'H-AMN  (DMSO-Dj
difluoro.. 400MHz) 5: 3,13 (t, 2H, J
fenil)etil]-6- = 7,9 Hz), 3,30 (t, 2H, J
109 | hidroxif1,2, =79H2),425(d, 2H, J | 477 | g75
4Jtriazolo[1, = 5,2 Hz), 6,98-7,08 (m,
5-a]piridin- 3H), 7,40 (s, 1H), 8,67
5. (s, 1H), 10,42 (t, 1H, J =
carbonilyam 5,2 Hz), 13,27 (brs, 1H).
ino)acético

ISZ
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Clorhidrato
del acido
[(6-hidroxi-
8-(3-
trifluorometil

F - ]
’ N//Nj:{n\)Lon
. et N\ L

'H-RMN  (DMSO-Ds,
400MHz) 8: 4,29 (d, 2H,
J =5,5Hz), 7,82 (t 1H,
J=79Hz), 791 (d, 1H,
J =79 Hz), 8,00 (s,

MO teninf 2,411 1H),8.48 (d, 1H, J=70 | o1 | 379
riazolo[1,5- Hz), 8,70 (s, 1H), 8,78
a)piridin-5- (s, 1H), 10,54 (t, 1H, J =
carboniljami 55 Hz), 13,36 (br s,
nolaceético 1H).
CUADRO 22
Sé'. CNOOnTF?JgS%EI férmula estructural "H-RMN, & ppm (MEL\AH) (5!\{]_')
Clorhidrato ’ 'H-RMN  (DMSO-D,
del acido 400MHz) &: 4,09 (d,
[(7-hidroxi- 2H, J = 5,5 Hz), 7,36-
3,6- on 7,44 (m, 3H), 7,57-
111 | difenil[1,2,4] T 7,66 (m, 5H), 7,90 (d, | 389 387
triazolo[4,3- @\«N/ § 2H, J = 7,3 Hz), 8,00
a]piridin-8- S . (s, 1H), 10,56 (t, 1H,
carbonif)ami He! J =53 Hz), 12,61 (s,
nolacético 1H), 13,95 (s, 1H).
Clorhidrato | 'H-RMN  (DMSO-Dq
del  acido 400MHz) & 2,62 (s,
[(7-hidroxi- 3H), 4,05 (d, 2H, J =
3-metil-6- 5,5 Hz), 7,39-7,46 (m,
112 | fenil[1,2,4]tri 3H), 7,63 (d, 2H, J = 327 325
azolo[4,3- 6,8 Hz), 8,21 (s, TH),
a]piridin-8- 10,64 (t, 1H, J = 5,3
carbonil)ami ; Hz), 12,58 (s, 1H),
nolacético | 13,44 (s, 1H).
- | 'H-RMN  (DMSO-Dg
pado I 400MHz) b: 4,06-4,24
idroxi-3-
fenil[1,2,4]tri (m, 2H), 6,47-6,74
(m, 1H), 7,58-7,71
118 | azolo[4,3- ’ T ’ 313 311
alpiridin-8- (m, 3H), 7,78-7,89
N (m, 2H), 7,99-8,42
carbonihami (m, 1H), 9,99-10,43
noJacetico (m. 1H).
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"H-RMN  (DMSO-Dg,
Clorhidrato 400MHz) &: 3,08 1,
del acido 2H, J = 7,7 Hz), 3,28
[(7-hidroxi- o (t, 2H, J = 7,7 Ha),
3- @\\ T w J |405 (@ 2 J =52
114 | fenetil[1,2,4 (Y o | Hz), 6,46 (d, 1H, J = | 34t 339
Jtriazolo[4,3 N-N O 7,3 Hz), 7,16-7,25 (m,
-a]piridin-8- Het 1H), 7,26-7,32 (m,
carbonil)am 4H), 8,19 (d, 1H, J =
inoJacético 7,3 Hz), 10,33 (br s,
11H), 13,52 (brs, 1H).
. H-RMN  (DMSO-Dg,
gé?m'déiitgo 400MHz) : 0,90-0,98
B (m, 2H), 1,17-1,22
ciclohexiletil (m, 3H), 1,28-1,40
7. Ao (m 1H), 162167
115 | hidroxit 2, Ay | (M BH) LTS8 gy ggs
4]triazolo[4, 6 (m, 2H), 2,96 (t, 2H, J
3-alpiidin. o = 7,9 Hz), 4,04 (d,
5 2H, J = 5,2 Hz), 6,52
carboniljam (d, 1H, J = 7.7 Hz),
inojacético 821 (d, 1H, J = 7,7
‘ Hz), 10,28 (br's, 1H).
CUADRO 23
I\%. Sﬁr;nggs?fl férmula estructural 'H-RMN, & ppm (l\/[lEJI,\AH) (,\%A_I)
'H-RMN  (DMSO-D,
i 400MHz) &: 3,12 4,
pado 17 oH, J = 7,9 Hz), 3,40
idroxi-5-
fenetil[t 2,4 (t, SH, J =79 Hz),
]triazoioh 5 A0 422 (d, 2H, J = 52
116 -a]piridin—é— ) | H\)k Hz), 6,79 (s, 1H), 341 339
carbonil)a ', ou | 7,21-7,29 (m, 5H),
minojacétic NoO 8,58 (s, 1H), 9,84 (t,
o 1H, J = 52 Hz),
12,97 (s, 1H), 14,22
(s, 1H).
Clorhidrato 'H-RMN (DMSO-Ds,
del Acido 400MHz) &: 0,93 (i,
([(5-butil-7- 3H, J = 7,5 Hz), 1,33-
hidroxi{1,2, - | on 0 1,44 (m, 2H), 1,71-
4]triazolo[1, 1,80 (m, 2H), 3,10 (t,
117 | 5-a]piridin- % My, OH, J =75 Hz), 420 | 2% 291
8- Ly o (d, 2H, J = 52 Hz),
carbonil)a 6,85 (s, 1H), 8,55 (s,
minojacétic 1H), 9,84 (br s, 1H),
0 14,26 (br s, 1H).

N
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Acido {[5-
(3-fluoro-5- 'H-RMN  (DMSO-Ds,
trifluorome 400MHz) 6: 4,25 (d, 2H,
titfenil)-7- J = 5,1 Hz), 7,39 (s,
hidroxif1,2, 1H), 7,99 (d, 1H, J =
118 | 4]triazolo][1 8,6 Hz), 8,23 (d, 1H, J 399 397
5 = 9,5 Hz), 8,31 (s, 1H),
a]piridin-8- 8,62 (s, 1H), 9,98 (s,
carbonilla 1H), 13,01 (s, 1H),
mino}acéti 14,41 (s, 1H).
co
1
‘. H-RMN (DMSO-D,
podo W7 400MHZ) 6: 0,88 (t, 3H,
]triazolo’[{ 7 | me (Ti) 2H3927§’H1 ’333 (m,
e g ’ 2 ] ’ t! ] = 7)6
119 g:a]pll'ldln- \/\/P\?i;ji{rw\/”\(m HZ), 4,21 (d, 2H, J = 307 305
carbonil)a N0 55 Hz), 6,85 (s, 1H),
minojaceti 8,54 (s, 1H), 9,84 (i,
co 1H, J = 5,5 Hz), 12,94
(s, TH), 14,25 (s, TH).
CUADRO 24
. Nombre
. . 1 EM EM
del ormula estructural H-RMN, & ppm
No. | ompuesto PP M+H) | (M-H)
Acido  {[5- 'H-RMN  (DMSO-Ds,
(3- . 400MHz) &: 4,24 (d,
clorofenil)- 2H, J = 5,3 Hz), 7,22
7- ol 7 o (s, 1H), 7,58-7,70 (m,
120 hidroxi1.2, N A, 2. 796 @ tH, = | 3T
4)triazolo[1 N\\/h/‘ 7,7 Hz), 8,11 (s, 1H),
o 8,59 (s, 1H), 9,97 (s,
a]piridin-8- 1H), 14,38 (s, 1H).
Acido {[5-
( 4_ﬂuoro{_[3_ '"H-AMN  (DMSO-Dj,
trifluorome 400MHz) 8: 4,24 (2H,
tilfenil)-7- d, J = 56 Hz), 7,30
hidroxift,2, & (H, S).’ 7,77 (1H, d(;’
1 : e 0 J = 10,5, 9,3 Hz),
21 4g'fr|azolo[1 -1 ) \/U\OH 836-8.40 (1H, m). 399 397
’a]plrldln-8- N\\/'{‘ 8,47 (1H, d, J = 6,9
carbonilla Hz), 8,60 (1H, s),
minojacet 9,97 (1H, br s), 14,38
o {1H, br s).

(ST
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122

Acido {5

(3- 'H-RMN  (DMSO-D,
ciclopropil- 400MHz) . 0,81-0,87
b 5- (m, 2H), 1,00-1,07
fluorofenil) (m, 2H), 2,03-2,10
-7- (m, 1H), 4,22 (d, 2H,
hidroxi[1,2, 0 J=5,6Hz), 7,13-7,23 | 371 369
4]triazolo[1 on | (M, 2H), 7,56 (s, 1H),
,5- 763 (d, 1H, J = 9,3
alpiridin-8- Hz), 8,58 (s, 1H),
carbonilla 9,99 (s, 1H), 14,36 (s,
mino}acéti 1H).

co

Los ejemplos del Ejemplo de Formulacion de la presente invencion

incluyen las siguientes formulaciones. Sin embargo, la presente invencién no esta

limitada por estos Ejemplos de formulacion.

EJEMPLO DE FORMULACION 1

{Produccidn de capsulas)

1) compuesto del ejemplo 1 30 mg
2) celulosa microcristalina 10 mg
3) lactosa 19 mg
4) estearato de magnesio 1 mg

1), 2), 3) 4) se mezclan y se rellenan en una capsula de gelatina.

. EJEMPLO DE FORMULACION 2

(Produccién de comprimidos)

1) compuesto del ejemplo 1 10 g

2) lactosa 50¢
3) almidén de maiz 15g
4) carmelosa célcica 44 g
5) estearato de magnesio 19

La cantidad total de 1), 2) y 3), y 30 g de 4) se amasan con agua, Se secan

al vacio y se aprestan. El polvo aprestado se mezcla con 14 gded4)yi1gdebd)yla

mezcla se comprime mediante una maquina de compresion. De esta forma, se obtienen

NE
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1000 comprimidos que contienen 10 mg del compuesto del Ejemplo 1 por comprimido.
A continuacion se explican los métodos de evaluacién de la actividad

inhibidora de la PHD humana y la actividad que induce la produccién de EPO humana

del compuesto de la presente invencién o su sal aceptable farmacéuticamente, o un

solvato del mismo.

t

b

EJEMPLO EXPERIMENTAL. 1

Medicion de la actividad inhibidora de la PHD humana

i) Expresidn y purificacion de la PHD2 humana

La PHD2 humana. se expresé en la célula del insecto (célula Sf9). La
etiqueta FLAG se insert6 en el N-terminal en la regién traslacional de la secuencia
registrada de la PHD2 humana (NM_022051), y la secuencia se introdujo en un vector
pVL1393, y la secuencia se confirmé. El vector y el baculovirus se cotransfectaron en
Sf9, y el baculovirus de la expresién de la PHD2 humana se aislé en Sf9. Al usar el
virus, se preparo la célula expresada en la PHD2 humana. Después que se cultivo la
célula a 27°C durante 72 horas, la solucién del lisado celular que contiene varios
inhibidores de proteasa se agrego, y la Céiula se dividié por sonicacion. El lisado celular
fluyé en una columna reliena con gel de afinidad ANTI-FLAG M2 Freezer Safe (SIGMA),
se lavo, y la PHD2 humana agregada a la etiqueta FLAG del N-terminal eluyd y se
recolectd. El producto de purificacién se confirmd que es la enzima de la PHD2 humana
mediante transferencia Western utilizando un anticuerpo an:[i—FLAG y un anticuerpo anti-
PHD2.

i) Expresién y purificacién del complejo VBC.

‘Bl complejo VBC (VHL/Elongin B/Elongin C) se expreso en escherichia coli
(BL21(DE3)). La fusion GST se insertd en el N-terminal en Ia region traslacional de la
secuencia registrada de la VHL humana (NM_000551). La etiqueta FLAG se inserté en
el N-terminal en la region traslacional de la secuencia registrada Elongin B humana

(NM_207013), y las secuencias se introdujeron en un vector pETDuet-1, y las
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secuencias se confirmaron. La etiqueta His se insertd en el N-terminal en la region -

traslacional de la secuencia registrada Elongin C humana (NM_005648), y la secuencia

se introdujo en un vector pRSFDuet-1, y la secuencia se confirmo. Después que estos

vectores de expresion se transfectaron en escherichia coli (BL21(DE3)), la Escherichia

coli se cultivo a 37°C er‘x‘ el medio que contiene IPTG. La Escherichia coli recolectada se |
dividié por sonicacién y fluyd en una columna rellena con superfiujo Ni-NTA (QIAGEN),

se lavo, y el producto eluyd y se recolecto. El eluato fluydé en una columna rellena con,
Glutatione Sefarosa 4B, se lavd, y el producto eluy6 y se recolect6. El producto de
purificacion se confirmé que es VHL humana Elongin B y Elongin C humana por’
transferencia Western qtilizando un anticuerpo anti-GST un anticuerpo anti-FLAG y un.
anticuerpo anti-His.

iii) Actividad de unién del complejo VBC

La aotividgd de union del complejo VBC que se obtuvo en ii) antes
mencionado a los 19 residuos del péptido parcial etiquetado con biotina (HIF-1a-C19)
basado en la secuencia de HIF-1a o el péptido parcial etiquetado con biotina (HIF-1a-
C19 (Hyp)) donde el residuo de prolina en dicha secuenéia es hidroxilado, se midio
sobre una placa récupierta con estreptavidina. Para deteccion, se realizd ELISA
utilizando un anticuerpo anti-GST, y la unién del complejo VBC sdlo al péptido parcial
HIF-1a hidroxilado se confirmd.

iv) Medicidon de la actividad inhibidora de la PHD humana

Con respecto a la actividad de la enzima PHD2 humana, la hidroxilacion

del residuo de prolina contenia en los 19 residuos del péptido parcial basado en la
secuencia de HIF-1a en forma de un sustrato se midié mediante el método TR-FRET
(transferencia de energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo).

La enzima y el sustrato se diluyeron con 50 mM tris-regulador de pH de
clorhidrato (pH 7,5) que contiene 50 uM de sulfato de hierro, 120 mM de NaCl, 0,1% de

BSA, 0,1 mM de acido ascérbico, 10 uM de acido 2-oxoglutarico, 0,2 mM de CHAPS, y
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el compuesto de ensayo se diluy6 con dimetil sulféxido (DMSO).

Un compuesto de ensayo y una solucién de sustrato se agregaron a una
placa de 96 pozos. La reaccion se inicié por la adicidon de una solucién de la enzima
PHD2 humana (concentracion final 1 nM) al sistema de reaccién. Después de Ia
incubacion a 25°C durante 30 min, se agregd una solucion de parada que contiene
EDTA, y una solucion de complejo VBC que contiene europio (Eu) y se agregd Xlent, y
la cantidad de residuo de prolina hidroxilado se cuantificé por espectroscopia de
fluorescencia resuelta en el tiempo. La fluorescencia resuelta en el tiempo en cada pozo
se midio, y la actividad inhibidora de la PHD humana (%) del compuesto de ensayo se
calculo sobre la base de los valores del pozo de no adicion de la enzima y el pozo de no
adicion del compuesto de ensayo. La actividad inhibidora de la PHD humana de cada
compuesto se muestra por IC5o' (uM) o como actividad inhibidora de la PHD humana (%)
en 30 uM en los siguientes cuadros 25 a 29. En estos cuadros, los valores que
consisten Unicamente de nimeros muestran ICso (uM) vy las que contienen % muestran

actividad inhibidora de la PHD humana (%) en 30 um.

Ry



CUADRO 25

152

ICs0 (uM) 0 actividad inhibidora

EJ. No. (%) en 30 uM in vitro
1 0,42
2 0,22
3 0,45
4 7,15
5 1,17
6 0,87
7 1,59
8 0,49
9 1,57
10 1,33
11 0,29
12 0,82
13 1,31
14 0,23
15 1,80
16 0,32
17 0,29
18 .|0,48
19 0,26
20 0,59
21 0,25
22 0,21
23 0,19
24 0,57
25 0,25
26 10,33
27 0,74
28 1,38
29 0,92
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ICs0 (uM) o actividad inhibidora

B1-NO- | 00 en 30 uM in vitro
30 0,98
31 0,80
32 0,38
33 0,46
34 0,43
35 0,88
3 072
37 0,20
38 0,59
39 1,25
40 0,87
41 0,26
42 0,24
43 0,93
44 0,20
45 0,92
46 0,29
47 |os56
48 0,59
49 0,24
50 0,18
51 0,26
52 0,89
53 0,50
54 0,44
55 0,23
56 0,19
57 0,20
58 0,55
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ICs0 (uM) o actividad inhibidora

5 No- | o) en 30 uM in vitro
59 0,26
60 0,74
61 0,22
62 0,28
63 0,36
64 | 688
65 0,72
66 1,50
67 0,90
68 5,94
69 1,62
70 38%
71 247
72 0,40
73 7,09
74 0,85
75 0,21
76 0,22
77 0,24
78 0,15
79 0,23
80 0,71
81 6,09
82 0,15
83 0,19
84 0,11
85 0,16
86 0,83
87

0,37
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[Cso (uM) o actividad inhibidora

Ej. NQ' (%) en 30 uM in vitro
88 0,16
89 0,12
90 0,29
91 1,53
92 0,69
93 0,51
94 0,11
95 0,12
96 0,29
97 0,13
08 1,13
99 0,87
100 | 0,82
101 0,37
102 0,51
103 0,18
104 0,19
105 0,10
106 0,23
107 0,65
108 0,16
109 | 0,17
110 0,15
111 1,10
112 3,09
113 - | 0,56
114 1,20
115 1,80
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CUADRO 29
5j. No. ICso (uM) o actividad inhibidora
(%) en 30 uM in vitro
116 |0,18
117 0,39
118 0,64
119 0,64
120 0,12
121 - 10,33
122 0,96

EJEMPLO EXPERIMENTAL 2

Actividad de produccién de la EPO humana

La actividad del compuesto de ensayo en la produccion de la EPO
humana se midi6 utilizahdo Hep3B (ATCC) que se establecié a partir de la linea celular
que deriva del higado humano.

Las celulas Hep3B se cultivaron en medio Eagle-MEM que contiene 10%
de suero bovino fetal, y;el compuesto de ensayo se diluyd con dimetil sulféxido (DMSO).

Las células Hep3B se cultivaron en una placa de 96 pozos, y se agregd un
compuesto de ensayo en cada concentracion 24 horas mas tarde. Después de la
incubacion a 37°C durante 24 horas, el sobrenadante del cultivo se recolectd. La
concentracion de la EPb humana producida en el sobrenadante del cultivo se midié
utilizando un kit de EPO-ELISA humano (producido por StemCell Technologies, 01630)
de acuerdo con las explicaciones del fabricante, y la actividad de la produccién de la
EPO humana (%) del compuesto de ensayo se calculd sobre la base del valor méximo
de produccion conforme las condiciones anteriores y el valor sin la adicién del
compuesto de ensayo. La actividad de produccién de la EPO humana de cada

1

compuesto se muestra por ICsy (uM) o como actividad de produccién de la EPO

humana (%) en 30 uM en los siguientes cuadros 30 a 34. En estos cuadros, los valores

}
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que consisten Unicamente de ndmeros muestran la ECsy (uM) y las que contienen; %

muestran actividad inhibidora de la EPO humana (%) en 30 um.

CUADRO 30
Ej. No. ECso (uM) 0 actividad de produccién
(%) en 30 uM in vitro

1 9,9
2 10,9
3 12,4
4 38%
3) 11,5
6 20,8

¢ 7 18,4
8 13,4
9 1%
10 0%
11 1%
12 5%
13 1 1%
14 5.1
15 29,1
16 7,0
17 8,8
18 6,1

o 19 6,6
20 6,6
21 12,0
22 13,7
23 7,8
24 ‘15,4
25 14,1
26 7.5
27 7.7
28 13,9
20 |11
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Ej. No. | =C% (uM) o actividad de produccion
(%) en 30 uM in vitro
30 15,4
31 12,1
32  |156
33 10,1
34 15,0
35 43%
36 10,5
37 11%
38 8,7
39 22,3
40 17,7
41 9,1
42 14,2
43 23,6
44 10,4
45 9,9
46 4,8
47 12,0
48 45
49 11,7
50 5,6
51 9,1
52 10,4
53 8,9
54 4,5
55 8,9
56 |84
57 |47
4,7

58
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Ej. No. ECso (uM) o actividad de produccion
(%) en 30 uM in vitro

59 49%
60 8,4
61 28,8
62 10,1
63 19,7
64 0%
65 | 49%
66 21,1
67  |14,3
68 0%
69 12,0
70 1%
71 15,8
72 |40
73 34%
74 8,3
75 23,7
76 | 18,0
77 18,7
78 6,6
79 7.8
80 23,3
81 33%
82 54
83 20,7
84 11,0
85 20,6
86 6%
87 18,5
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Ej. No. | ECeo (uM) o actividad de produccion
(%) en 30 uM in vitro
88 14%
89 42
90 16,6
91 43%
92 18,5
93 16,0
94 9,7
95 4,3
96 5,9
97 3,5
98 25,6
99 20,2
100 | 18,0
101 6%
102 16,0
103 |69
104 |63
105 |59
106 | 6,0
107 4%
108 |89
109|137
110 |65
111 0%
112 0%
113 0%
114 1 0%

115

0%
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CUADRO 34
Ej. ECso (uM) o actividad de produccion
No. (%) en 30 uM in vitro |
116 56
117 7,7

Como resulta claro a partir de los resultados mencionados anteriormente,
el compuesto de la presente invencion o su sal aceptable farmaceuticamente, o un
solvato del mismo tiene una actividad inhibidora de la PHD humana y una actividad de
produccion de la EPO humana.

Aplicabilidad industrial

El' compuesto de la presente invencibn o su sal aceptable:

farmacéuticamente, o un solvato del mismo inhiben la unién de la HIF y la PHD sobre la:

base de su actividad nhibidora de la PHD y estabiliza la HIF, lo que permite la
promocion de la produccion de EPO.

Por lo tanto, el compuesto de la presente invencién o su sal aceptable
farmacéuticamente, o un solvato del mismo puede ser un medicamento eficaz para la
profilaxis o el tratamiento de varias enfermedades y patologias (trastornos) originados
por la produccién disminuida de la EPO, y se puede utilizar eficazmente para el

tratamiento de la anemia.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la siguiente férmula [l], o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo:

R

RS .
X ¢ 0]
i X‘,—A\IJX A%OH
xfX ofR R

R
CARACTERIZADO porque la férmula de estructura parcial: -

€S

R' es un 4tomo de hidrdgeno,

R%es
(1) un grupo alquilo Cy.10,
(2) un grupo fenil-alqu_i__lo Cis (donde el fenil esta opcionalmente sustituido pof fos

mismos o diferentes 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo B siguiente), o

(3) un grupo cicloalquil Cag-alquilo Cy.g;

(30
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R® es un 4tomo de hidrégeno, y

R*y R® son cada uno de ellos independientemente un atomo de hidrégeno

el grupo B es:

(&) un &tomo de halégeno;
(b) un grupo alquilo Cy.,

(c) un grupo cicloalquilo Cs.,
(d) un grupo ciano, y

(e) un grupo haloalquilo Cy..

2.- Un compuesto representado por la siguiente férmula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

3.- Un compuesto representado por la siguiente férmula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

4.- Un compuesto representado por la siguiente férmula:

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, 0 un solvato del mismo.



! ‘ 164

5.- Un compuesto representado por la siguiente formula:

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

fl 6.- Un compuesto representado por la siguiente formula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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