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DERIVADOS DE 2-OXO-1-PIRROLIDINILA IMIDAZOTIADIAZOL

Introduccién

La presente invencion se refiere a derivados de 2-oxo-1-pirrolidinila
imidazotiadiazol, procesos para prepararlos, composiciones farmacéuticas que
los contienen y su uso como productos farmacéuticos.

La patente europea No. 0 162 036 B1 describe el compuesto
(S)-o-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida, que se conoce con la Denominacién
Comun Internacional (DCI) de levetiracetam.

El levetiracetam, un compuesto levégiro, se describe como un agente protector
para el tratamiento y prevencion de agresiones' del tipo hipbxicas e isquémicas
del sistema nervioso central. Este compuesto es también efectivo en el
tratamiento de la epilepsia (control de convulsiones), una indicacién terapéutica
para la que se ha demostrado que su enantibmero dextro
(R)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida, también conocido mediante la patente
europea No. 0 165 919 B1, carece totalmente de actividad (Gower A.J. et al.,, Eur.
J. Pharmacol. (1992), 222, 193-203).

Un problema persistente en el control de las convulsiones surge con aquellos
pacientes que no responden en lo absoluto o solo insuficientemente a
tratamientos disponibles en la actualidad. Esos pacientes se ven como
refractarios al tratamiento y representan un desafio considerable para la
comunidad médica. Se estima que aproximadamente el 30% de los pacientes con
epilepsia se clasifican como refractarios. Por consiguiente, existe la necesidad de
desarrollar nuevas medicaciones que apunten especificamente a esta poblacién
de pacientes.

Belavin I. Yu. et al. (Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal (1992), 26 (9-10), 74-76)
describe  1-[1-(1H-bencimidazol-1-il)etil}-2-pirrolidinona 'y su  actividad
anticonvulsiva.

La patente WO 01/62726 divulga compuestos de pirrolidinona que tienen la
siguiente férmula:



La patente WO 2005/054188 divulga derivados de imidazol que tienen la formula
A

El imidazol o bencimidazol se encuentra unido por un nitrégeno al enlazante de
metileno de la pirrolidinona.

La patente WO 2006/128693 divulga compuestos de pirrolidinona de la siguiente

formula (A)
R
R‘/z:)§ ° (B)
R1R/2}\R3
donde

R1 es hidrogeno, alquiloCq.12 sustituido o insustituido, arilo sustituido o
insustituido o heterociclo de 3-8 miembros sustituido o insustituido.
R2 es hidrogeno. Alternativamente, R1 y R2 pueden estar enlazados juntos de
manera tal que formen un cicloalquiloC3_g.
R3es

(a) un heterociclo sustiuido o insustituido enlazado al resto de la molécula

mediante uno de sus atomos C, dicho heterociclo se selecciona del

grupo que consiste en:

1H-bencimidazol-6-ilo;

1H-bencimidazol-7-ilo;

e imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo;

¢ imidazo[1,2-a]pirimidin-3-ilo;

e imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-7-ilo;

e imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilo;

¢ 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilo;
¢ imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-ilo;

e imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-ilo;

e 3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-ilo;



¢ 1H-imidazol-4-ilo;
¢ 1H-imidazol-5-ilo;
¢ 1H-indol-2-ilo;
¢ 1H-indol-3-ilo;
¢ 1H-indol-4-ilo;
e 1H-indol-7-ilo;
e isoxazol-4-ilo;
e 1H-pirazol-4-ilo;
¢ 1H-pirazol-5-ilo;
¢ 1H-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo;
¢ 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo;
e piridazin-4-ilo;
e piridin-2-ilo;
e piridin-3-ilo;
e piridin-4-ilo;
o 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo;
o 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo;
¢ 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo;
o 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ilo;
o 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-ilo;
o 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-ilo;
¢ 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilo;
e 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-ilo;
e 1,3,4-tiadiazol-2-ilo;
e 1,3-tiazol-5-ilo;
o [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-7-ilo;
e [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-8-ilo;
¢ indolizin-3-ilo;
o alternativamente R3 es
(b) un heterociclo sustituido o insustituido enlazado al resto de la molécula

mediante uno de sus atomos N, dicho heterociclo se selecciona del grupo
que consiste en:

e 1H-1,2,3-benzotriazol-1-ilo;
¢ 1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-ilo;



o 3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-ilo;

e 7H-imidazo[4,5-c]piridazin-7-ilo;

¢ 1H-indol-1-ilo;

o 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo;

e 9H-purin-9-ilo;

e 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-ilo;

e 2H-pirazolo[3,4-b]piridin-2-ilo;

e 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilo;

e 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-ilo;

e 3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilo;

o 8H-isotiazolo[5,4-b}indol-8-ilo;

e 1H-1,2,4-triazol-1-ilo;

e 1H-pirrol-1-ilo;

¢ 2-cloro-1H-bencimidazol-1-ilo.
El R4 de la formula () se selecciona del grupo que comprede o consiste en

hidrégeno; alquiloC4_12 que se sustituye opcionalmente por halégeno, alcoxiCq.4,
alquiltioCq_4, azido, nitrooxi o un arilo; alqueniloCo_12 que se sustituye
opcionalmente por haldégeno; alquiniloCo_12 que se sustituye opcionalmente por

halégeno; azido; alcoxicarbonilamino; arilsulfoniloxi; un arilo sustituido o
insustituido; o un heterociclo de 3-8 miembros sustituido o insustituido.

Se afirma que los compuestos de la patente WO 2006/128693 son muy dtiles en
el tratamiento de la epilepsia, epileptogenesis, trastornos convulsivos,
convulsiones, enfermedad de Parkinson, disquinesia inducida por terapia de
reemplazo de dopamina, disquinesia tardia inducida por la administracion de
farmacos neurolépticos, Corea de Huntington y otros trastornos neurolégicos
incluidos trastornos bipolares, mania, depresion, ansiedad, trastorno de
hiperactivdad con déficit de atencion (ADHD), migrafia, neuralgia del trigémino y
otras neuralgias, dolor crénico, dolor neuropatico, isquemia cerebral, arritmia
cardiaca, miotonia, abuso de cocaina, accidente cerebrovascular, mioclono,
temblores, temblores esenciales, tics simples o complejos, sindrome de Tourette,
sindrome de pierna inquieta y otros trastornos de movimiento, hemorragia
cerebral neonatal, esclerosis amiotropica lateral, enfermedades de espasticidad y

degenerativas, asma bronquial, bronquitis alérgica y asmatica, sindrome asmatico,



hiperreactividad bronquial y sindromes broncoespasticos asi como rinitis alérgica
y vasomotora y rinoconjuntivitis.

Compendio de la invencién

La invencion proporciona nuevos derivados de 2-oxo-1-pirrolidinil imidazotiadiazol
que tienen la férmula |, sus isomeros geométricos, enantiomeros,
diastereoisomeros y mezclas o una sal farmacéuticamente aceptable de estos,

e

N

R3—</Nj\\ R®
SN
Aspectos adicionales de la invencion resultaran evidentes a partir de la
descripcioén detallada.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de 2-oxo-1-pirrolidinil imidazotiadiazol

“Coe

N

de conformidad con la formula I,

R“—</N\N N—r? ’

S/'QN

donde

R1es un alquiloC1_4 que contiene al menos un sustituyente halégeno.

R2 es un halégeno (cloro, bromo, yodo) o un alquiloC4_4 que contiene al menos
un sustituyente halégeno.

R3 es un alquiloC1_4 (por ejemplo, un metilo o etilo) que contiene al menos un

sustituyente hidroxi (OH) o un alcoxi (por ejemplo, metoxi o etoxi o propoxi).
También comprende tautomeros, is6meros geométricos, enantiomeros,
diasteredmeros y mezclas o una sal farmacéuticamente aceptable de formula |.

Las moléculas de la presente invencion pueden deuterarse en cualquier posicion.

En una realizacion especifica, R1 es un resto 2,2-difluoropropilo, 2-cloro-2,2-
difluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo o 2-fluoroetilo,
preferiblemente un grupo 2,2-difluoropropilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2,2,2-

trifluoroetilo o 3,3,3-trifluoropropilo.
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En una realizacion especifica adicional, R2 es un resto cloro, difluorometilo o
trifluorometilo.

En una realizacion adicional, R3 es un resto hidroximetilo, metoximetilo,
[(2H3)metiloxi]metilo, metoxi(2H2)metilo, (2,2,2-trifluoroetoxi)metilo o 2-metoxetilo,

preferiblemente un resto metoximetilo.
En una realizacion especifica adicional los compuestos de formula | son aquellos

donde:

e R1es un resto 2,2-difluoropropilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo o
3,3,3-trifluoropropilo;

e R2es unresto cloro, difluorometilo o trifluorometilo;

¢ RS3 es un resto metoximetilo.

Compuestos especificos de la presente invencion son aquellos que se
seleccionan del grupo que consiste en:
4-(2,2-difluoropropil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-il)metil}pirrolidin-2-ona;
(+)-4-(2,2-difluoropropil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-il)metil}pirrolidin-2-ona;
(-)-4-(2,2-difluoropropil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;

Trifluoroacetato de 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil )-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(48)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona:;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}pirrolidin-2-ona;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-imetil}pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(4S)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hiroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona; |
1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}-4-(2,2,2-
trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
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(4R)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4-
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
(4S)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-b][1,3,4 }tiadiazol-5-iljmetil}-4-
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluocrometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-ilimetil}-4-(2,2,2-
trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;

1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3 4]tiadiazol-5-il|metil}-4-(3,3,3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;

(48)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}-4-
(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona; |
(4R)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}-4-
(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(43)-1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3 4]tiadiazol-5-il|metil}-4-
(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
4-(2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-b][1,3,4]tiadiazol-
S-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(+)-4-(2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(-)-4-(2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[6-(difluorometil)-2-(metoximetil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(-)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[6-(difluorometil)-2-(metoximetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetif}pirrolidin-2-ona;
(+)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[6-(difluorometil)-2-(metoximetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-illmetil}pirrolidin-2-ona;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-({6-cloro-2-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metillimidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-il}metil)pirrolidin-2-ona;
1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3 4]tiadiazol-5-illmetil}-4-(3,3,3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(-)-1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}-4-(3,3,3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(+)-1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-illmetil}-4-(3,3,3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
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1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-imetil}-4-(2-
fluoroetil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4-
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-{[(2H3)metiloxi]metil}-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1 -({2-[metoxi(2H2)metil]-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il}metil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)- 1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-

b][1 ,3,4]tiadiazol-5-il](2H2)metil}pirrolidin-2-ona;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(2-metoxietil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
1-{[2-(2-metoxietil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4-(2,2,2-
trifluoroetil)pirrolidin-2-ona; y
1-{[2-(2-metoxietil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4-(3,3,3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona. _ |
Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de los varios restos quimicos
que constituyen los compuestos de conformidad con la invencién y pretenden
aplicarse uniformemente a toda la memoria descriptiva y sus reivindicaciones a
menos que una defincion expresamente establecida proporcione una definicion
mas amplia.

“AlquiloC1_4" se refiere a los grupos alquilos que tienen 1 a 4 4tomos de carbono.
Este término se ejemplifica por grupos como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, terc-butilo. Los grupos “alquilCq_4” pueden sustituirse por uno o
mas sustituyentes que se seleccionan de halégeno, hidroxi o alcoxi.

Cualquier resto “H” en formula | puede ser el is6topo de hidréogeno, deuterio o
tritio.

“Hidroxi” representa un grupo de férmula -OH.

“Alcoxi” se refiere al grupo -O-R donde R incluye “alquiloC4_4".

“Hal6geno” se refiere a los atomos de fluoro, cloro, bromo e yodo, preferiblemente
fluoro y cloro.

Las "sales farmacéuticamente aceptables” de conformidad con la invencion

incluyen formas de sal no toxicas acidas o basicas terapéuticamente activas que
los compuestos de férmula | pueden formar.
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La forma de sal de adicién de acido de un compuesto de formula | que ocurre en
su forma libre como una base pueden obtenerse mediante tratamiento de la base
libre con un acido apropiado tal como un acido inorganico, por ejemplo, un
hidrohalico tal como acido clorhidrico o bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico y
similares; o un &cido organico como, por ejemplo, acético, trifluoroacético,
hidroxiacético, propanoico, lactico, maldnico, succinico, maléico, fumarico, malico,
tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfonico, p-
toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares.

Los compuestos de formula | que contienen protones acidicos pueden convertirse
en sus formas de sal de adicion basicas no tdxicas terapéuticamente activas, por
ejemplo, sales de metal o amina, mediante tratamiento con bases organicas e
inorganicas apropiadas. Las formas de sal basicas apropiadas incluyen, por
ejemplo, sales de amonio, sales de metal alcalinas y alcalinotérreas, por ejemplo,
litio, sodio, potasio, magnesio, sales de calcio y similares, sales con bases
organicas, por ejemplo, N-metil-D-glucamina, sales hidrabamina y sales con
acidos amino como, por ejemplo, arginina, lisina y similares.

Por el contrario, dichas formas de sal pueden convertirse en las formas libres
mediante tratamiento con una base o acido apropiados.

Los compuestos de férmula | y sus sales pueden presentarse en la forma de un
solvato, que esta incluido dentro del aicance de la presente invencién. Dichos
solvatos incluyen por ejemplo hidratos, alcoholatos y similares.

Muchos de los compuestos de férmula | y algunos de sus intermediarios tienen al
menos un centro estereogénico en su estructura. Este centro estereogénico
puede presentarse en una configuracion R o S, dichas notaciones R y S se
utilizan en correspondencia con las reglas descritas en Pure Appl. Chem., 45
(1976) 11-30.

La invencion también se refiere a todas las formas estereoisoméricas como
formas enantioméricas y diasterecisoméricas de los compuestos de férmula | o
mezclas de los mismos (incluidas todas las mezclas posibles de estereocisémeros).
Con respecto a la referencia de la presente invencién a un compuesto o
compuestos se pretende abarcar el compuesto en cada una de sus formas
isomericas posibles y las mezclas de los mismos, a menos que se refiera a la
forma isomeérica particular especificamente.

La expresién “enantioméricamente puro” se utiliza en la presente para referir a

compuestos que tienen exceso enantiomérico (ee) mayor a un 95%.
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Los compuestos de conformidad con la presente invencién pueden existir en
diferentes formas polimérficas. Aunque no se indica explicitamente en la formula
anterior, tales formas pretenden estar incluidas dentro del alcance de la presente
invencion.

Los compuestos de formula | de conformidad con la invencién pueden prepararse
de forma analoga a métodos convencionales como lo entienda el experto en la
técnica de la quimica organica sintética.

De conformidad con una realizacién, los compuestos que tienen la férmula
general | pueden preparase mediante reaccion de un compuesto de formula Il con

un heterociclo de formula Il de conformidad con la ecuacion:

1

1 R\E>:
R
0
no + R:’—</N\N/\>—R2 — \ (n
, s

) N~y
c () R~ N g?
s,

donde R1, R2 y R3 tienen las mismas definiciones tal como se definié
anteriormente para compuestos de férmula I.

Esta reaccién puede llevarse a cabo en dioxano en presencia de un acido de
Lewis tal como AICI3 o ZnClp, a una temperatura que varia de 20°C a 100°C, o

de conformidad con cualquier método conocido por el experto en la técnica.

Los compuestos de formula || pueden prepararse a partir de las correspondientes
pirrolidonas de férmula IV de conformidad con los métodos descritos en la
solicitud de patente PCT W02006/128693 o de conformidad con cualquier otro

método conocido por el experto en la técnica.

1

(v)
N o

H

La sintesis de los compuestos de formula IV puede llevarse a cabo utilizando
procedimientos descritos en la bibliografia o conocidos por el experto en la
técnica.

Los compuestos de formula 1l donde R2 es alquiloC1_4 pueden llevarse a cabo

mediante reaccién de un compuesto de formula V con un derivado de bromo de

férmula VI de conformidad con la ecuacion
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donde RZ es alquiloC41.4 y R3 tiene la misma definicién tal como se describio

anteriormente para compuestos de formula |. Esta reaccion puede llevarse a cabo
utilizando procedimientos descritos en la bibliografia o conocidos por el experto

en la técnica.

Los compuestos de férmula Il donde R2 es Cl pueden prepararse mediante

ciclizacion de un compuesto de formula VIl de conformidad con la ecuacion

o
N N/\/( POCI,
- OH NEt N<n
R*"/«S)sn —— Rs_</s /1:,>’_ R’
vy o7 OtBu ()

donde RZ es Cl y R3 tiene la misma definicion tal como se describio
anteriormente para compuestos de formula |.

Esta reaccion puede llevarse a cabo mediante tratamiento de un compuesto de
férmula VII con un agente halogenante tal como oxicloruro de fésforo con una
amina terciaria tal como trietilamina en disolvente 6rganico clasico tal como
acetronitrilo o de conformidad con otro método conocido por el experto en la
técnica.

Los compuestos de férmula VIl pueden prepararse mediante proteccion de su
grupo amino mediante un grupo Boc, luego mediante reaccion del intermediario
resultante con un derivado de bromo de féormula Vi donde R? es OH, de

conformidad con la ecuacién
i. (Boc),0 0
0

N—N ii. Br . N_N/\{OH
AN, e L
V) (Vi) )\OtBu

o)

Esta reaccidn puede llevarse a cabo utilizando procedimientos descritos en la

bibliografia o conocidos por el experto en la técnica.
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De conformidad con otra realizacion, pueden llevarse a cabo variaciones en las

cadenas laterales R1 de compuestos de férmula | de conformidad con cualquier
método conocido por el experto en la técnica.

En otra realizacién, la presente invencion incluye la sintesis de los siguientes
intermediarios:

Acido 3-(aminometil)-5-cloro-5,5-difluoropentanoico;
3-(aminometil)-5-cloro-5,5-difluoropentanoato de metilo;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;

etil 6,6,6-trifluoro-3-(nitrometil)hexanoato;
4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(4S)-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
4-(2,2-difluoropropil)pirrolidin-2-ona;
4-[2-(benciloxi)etil]pirrolidin-2-ona;
4-(2,2-difluoroetil)pirrolidin-2-ona;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona;
1-(hidroximetil)-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-1-(hidroximetil)-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
1-(hidroximetil)-4-(3, 3, 3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(4S)-1-(hidroximetil)-4-(3,3, 3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
4-(2,2-difluoropropil)-1-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona;
4-[2-(benciloxi)etil]-1-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona;
4-(2,2-difluoroetil)-1-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona;
1-(clorometil)-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
(4R)—1-(clorometil)—4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2—ona;
1-(clorometil)-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(4S)-1-(clorometil)-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
1-(clorometil)-4-(2,2-difluoropropil)pirrolidin-2-ona;
4-[2-(benciloxi)etil]-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona;
1-(clorometil)-4-(2,2-difluoroetil)pirrolidin-2-ona;
5-[(benciloxi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-amina;
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5-[(2,2,2,-trifluoroetoxi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-amina;
2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol;
2-[(benziloxi)metil)-6-(trifluorometil)imidazo{2,1-b][1,3,4]tiadiazol;
6-(difluorometil)-2-(metoximetil)imidazo[2, 1-b][1,3,4]tiadiazol;
2-(2-metoxietil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol;
[5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJcarbamato de terc-butilo;
{56-[(2,2,2,-trifluoroetoxi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}carbamato de terc-butilo;

acido {2-[(terc-butoxicarbonil)imino]-5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-3(2H)-il}acético;
acido  {2-[(terc-butoxicarbonil)imino]-5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-1,3,4-tiadiazol-
3(2H)-il}acético;

6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol;
6-cloro-2-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metillimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol;
4-[2-(benciloxi)etil]-1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
ilmetil}pirrolidin-2-ona;
1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-ijmetil}-4-(2-
hidroxietil)pirrolidin-2-ona;

4-metilbencenosulfonato de 2-(1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-5-oxopirrolidin-3-il)etilo;
6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-carboxilato de etilo;
[6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-il)(2 Ho)metanol;
2-[metoxi(2H2)metil]-6-(trifluorometil)imidazo[Z, 1-b][1,3,4]tiadiazol;
(4R)-4—(2-cloro-2,2-diﬂuoroetil)-1-[hidroxi(2H2)metil]pirro|idin-2-ona; y
(4R)—4-(2-cloro-2,2-dif|uoroetil)-1-[cloro(2H2)metil]pirrolidin-2-ona.

Los compuestos de la presente invencion se utilizan como un medicamento, en el
tratamiento de la epilepsia, epileptogenesis, trastornos convulsivos, convulsiones,
en particular para convulsiones refractarias.

Las convulsiones pueden clasificarse como refractarias cuando un paciente no
logra estar libre de convulsiones durante 12 meses o mas de tratamiento de ultima
generacion con uno o mas farmacos antiepilépticas con dosis maximas toleradas.
Los métodos de la invencion que comprenden administracion a mamiferos
(preferiblemente un ser humano) que sufren de las condiciones o trastornos
mencionados anteriormente, de un compuesto de conformidad con la invencién

en una cantidad suficiente para aliviar o prevenir el trastorno o condicion.
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El compuesto se administra convenientemente en cualquier forma de dosificacion
unitaria adecuada, incluida a modo no taxativo, una que contiene 1 a 2.000 mg,
preferiblemente 1 a 1.000 mg, mas preferiblemente 1 a 500 mg de ingrediente
activo por forma de dosificacion unitaria.

El termino “tratamiento” tal como se utiliza en la presente incluye tratamiento
curativo y tratamiento profilactico.

Por "curativo" se hace referencia a la eficacia en el tratamiento de un episodio
sintomatico actual de un trastorno o dolencia.

Por “profilactico” se hace referencia a la prevencién de la ocurrencia o recurrencia
de un trastorno o dolencia.

El término “epilepsia” tal como se utiliza en la presente hace referencia a una
condicion neurologica cronica caracterizada por convulsiones epilépticas
recurrentes no provocadas. Una convulsion epiléptica es la manifestacion de una
descarga anormal, excesiva y sincronizada de un conjunto de neuronas
cerebrales; sus manifestaciones clinicas son repentinas y transitorias. El término
‘epilepsia” tal como se utiliza en la presente puede también refererir a un
trastorno de funcién cerebral caracterizado por .la ocurrencia periddica de
convulsiones. Las convulsiones pueden ser “no epilépticas” cuando se evocan en
un cerebro normal por condiciones como fiebre alta o exposicion a toxinas o
“epilépticas” cuando se evocan sin provocacion evidente.

El término “convulsién” tal como se utiliza en la presente hace referencia a una
alteracion transitoria del comportamiento debida a la activacion trastornada,
sincronizada y ritmica de poblaciones de neuronas cerebrales.

Un aspecto adicional de la presente invenciéon se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de formula |
en combinacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La actividad de cualquiera de las indicaciones mencionadas anteriormente puede
por supuesto determinarse mediante realizacion de pruebas clinicas adecuadas
de la manera conocida por el experto en la técnica correspondiente para la
indicacién particular y/o en el disefio de pruebas clinicas en general.

Para el tratamiento de enfermedades, los compuestos de formula | o sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden emplearse en una dosis diaria efectiva y
administrarse en la forma de una composicion farmacéutica.

Por lo tanto, otra realizaciéon de la presente invencién se refiere a una

composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto
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de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en combinaicién
con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Para preparar una composicién farmacéutica de conformidad con la invencion,
uno o mas de los compuestos de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable de este se mezclan profundamente con un diluyente o vehiculo
farmacéutico de conformidad con técnicas de composicién farmacéutica
convencionales conocidas por el especialista.

Los diluyentes y vehiculos adecuados pueden tomar una amplia variedad de
formas que dependen de la via de administracion deseada, por ejemplo, oral,
rectal, parenteral o intranasal.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de conformidad
con la invencion pueden, por ejemplo, administrarse oralmente, parenteralmente,
es decir, intravenosamente, intramuscularmente o subcutaneamente,
intratoracicamente, transdérmicamente (parche), mediante inhalacién o
intransalmente.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion oral pueden
ser sélidos o liquidos y pueden, por ejemplo, presentarse en forma de
comprimidos, pildoras, grageas, capsulas de gelatina, soluciones, jarabes, gomas
de mascar y similares.

A estos efectos el ingrediente activo puede mezclarse con un diluyente inerte o un
vehiculo no téxico farmacéuticamente aceptable tal como almidén y lactosa.
Opcionalmente, estas composiciones farmacéuticas pueden también contener un
aglutinante como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina, un
desintegrante tal como acido alginico, un lubricante tal como estearato de
magnesio, un deslizante tal como diéxido de silicio coloidal, un edulcorante tal
como sacarosa o sacarina o agentes colorantes o un agente saborizante tal como
menta o metilsalicilato.

La invencién contempla también composiciones que pueden liberar la sustancia
activa de manera controlada.

Las composiciones farmacéuticas que pueden utilizarse para administracion
parenteral estan en forma convencional, soluciones acuosas u oleosas 0
suspensiones generalmente contenidas en ampollas, jeringas, vasos o viales
plasticos descartables o contenedores de infusion.

Ademas del ingrediente activo, estas soluciones o suspensiones pueden contener

opcionalmente un diluyente estéril tal como agua para inyeccion, una solucion
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salina fisiolégica, aceites, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
solventes sintéticos, agentes antibacterianos como alcohol bencilico,
antioxidantes como acido ascorbico o bisulfito de sodio, agentes quelantes como
acido etileno diamina-tetra-acético, soluciones amortiguadoras como acetatos,
citratos o fosfatos y agentes para ajustar la osmolalidad, como cloruro de sodio o
dextrosa.

Estas formas farmacéuticas se preparan utilizando métodos que son utilizados de
manera rutinaria por los farmacéuticos.

La cantidad de ingrediente activos en las composiciones farmacéuticas puede
encontrarse dentro de un amplio rango de concentraciones y depende de una
variedad de factores como el sexo, la edad, el peso y la condicién médica del
paciente, asi como del método de administracion. De esta forma, la cantidad de
compuesto de férmula | en composiciones para administracion oral es al menos el
0,5% en peso y puede llegar al 80% en peso respecto al peso total de la
composicion.

De conformidad con la invencién, se descubrié también que los compuestos de
formula | o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden
adminstrarse solos o en combinacion con otros ingredientes farmacéuticos
activos. Ejemplos no taxativos de dichos compuestos de adicion que pueden
citarse para su uso en combinacién con los compuestos de conformidad con la
invencién son los antivirales, antiespasticos (por ejemplo baclofen), antieméticos,
agentes antimaniacos estabilizadores del humor, analgésicos (por ejemplo,
aspirina, ibuprofeno, paracetamol), analgésicos narcéticos, anestésicos tdpicos,
analgésicos opioides, sales de litio, antidepresivos (por ejemplo, mianserina,
fluoxetina, trazodona), antidepresivos ftriciclicos (por ejemplo, imipramina,
desipramina), anticonvulsivos (por ejemplo, acido valproico, carbamazepina,
fenitoina), antipsicéticos (por ejemplo, risperidona, haloperidol), neurolépticos,
benzodiazepinas (por ejemplo, diazepam, clonazepam), fenotiazinas (por ejemplo,
cloropromazina), bloqueadores del canal de calcio, anfetamina, clonidina,
lidocaina, mexiletina, capsaicina, cafeina, quetiapina, antagonistas de serotonina,
B-bloqueadores, antiarritmicos, triptanos, derivados del ergot y amantadina.

Para composiciones orales, la dosis diaria se encuentra en el intervalo de 1 mg a
2.000 mg de compuestos de férmula |. Para composiciones orales, la dosis
unitaria se encuentra en el rango de 1 mg a 1.000 mg de compuestos de formula |,
preferiblemente 1 mg a 500 mg.
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En composiciones para administracion parenteral, la cantidad de compuesto de
formula | presente es al menos el 0,6% en peso y puede llegar al 33 % en peso
respecto al peso total de la composicién. Para composiciones parenterales
preferidas, la dosis unitaria se encuentra en el rango de 1 mg a 2.000 mg de
compuestos de férmula |.

La dosis diaria puede encontrarse dentro de un amplio intervalo de unidades de
dosificacion de compuesto de formula | y generalmente se encuentra en el rango
de 1 a 2.000 mg, preferiblemente de 1 a 1.000 mg. Sin embargo, deberia
entenderse que las dosis especificas pueden adaptarse a casos particulares en
funcién de las necesidades individuales, a criterio del médico.

Los compuestos aglutinantes de proteinas SV2 proporcionados por esta
invencién y los derivados marcados de los mismos pueden ser Utiles como
estandares y reactivos para la determinacion de la capacidad de los compuestos
evaluados (por ejemplo, un potencial producto farmacéutico) de unirse a las
proteinas SV2.

Los derivados marcos de los ligandos de proteinas SV2 proporcionados por esta
invencion pueden también ser Utiles como radiotrazadores para imagenes
tomografias por emision de positrones (PET) o para tomografias computadas por
emision de fotén simple (SPECT).

La presente invencion por lo tanto proporciona, ademas, ligandos marcados como
herramientas para monitorear bibliotecas quimicas para el descubrimiento de
agentes farmacéuticos potenciales, en particular para el tratamiento y prevencion
de las condiciones establecidas en la presente, en base a una unién mas potente
a proteinas SV2, para localizar proteinas SV2 en tejidos y para caracterizar
proteinas SV2 purificadas. Las proteinas SV2 incluyen SV2A, SV2B y SV2C en
los cuales SV2A es el sitio de unién para el farmaco anti-epiléptico leveiracetam y
sus analogos. Los isoformos de SV2, SV2A, SV2B o SV2C pueden derivarse de
tejidos, especialmente del cerebro, de cualquier especie mamifera, incluidos los
seres humanos, ratas o ratones. Alternativamente, los isoférmos pueden ser
versiones clonadas de cualquier especie mamifera, incluidos humanos, ratas y
ratones, heter6logamente expresadas y utilizadas para los ensayos. El método de
monitoreo comprende exponer membranas cerebrales, como membranas
cerebrales mamiferas o humanas o lineas celulares que expresen proteinas SV2
o sus fragmentos, especialmente SV2A y SV2C, pero inclusive SV2B, a un
posible agente e incubar las membranas o proteinas o fragmentos y el agente con
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compuesto marcado de férmula |. El método comprende, ademas, la
determinacion de si la unién del compuesto de formula | a la proteina se inhibe
por el agente posible, identificando asi reactivos de unién para la proteina. Por lo
tanto, los ensayos de monitoreo permiten la identificacion de nuevos farmacos o
compuestos que interactian con proteinas SV2. La presente invencion
proporciona también ligandos fotoactivables de proteinas SV2.

Los ligandos marcados pueden también utilizarse como herramientas para
evaluar el estado de conformacion de las proteinas SV2 después de la
solubilizacion, purificacion y cromatografia. Los ligandos marcados pueden

marcarse directa o indirectamente. Ejemplos de marcas adecuadas incluyen una

radiomarca, como 3H, una marca fluorescente, una enzima, europio, biotina y
otras marcas convencionales para ensayos de este tipo.

Los compuestos marcados de férmula | son utiles en los métodos como sondas
en ensayos para monitoreo de nuevos compuestos o0 agentes que se unan a
proteinas SV2 (SV2A, SV2B y SV2C). En dichas realizaciones de ensayo, los
ligandos pueden utilizarse sin modificacién o pueden modificarse en una variedad
de formas; por ejemplo, mediante marcaje, como unién covalente o no covalente
de un resto que directa o indirectamente proporciona una sefial detectable. En
cualquiera de estos ensayos, los materiales pueden marcarse directa o

indirectamente. Las posibilidades de marcaje directo inCIuyen grupos marcadores
como: radiomarcas que incluyen, a modo no taxativo, [3H], [14C], [32P], [35S] o

[‘I25 I, enzimas como peroxidasa y fosfatasa alcalina y marcas fluorescentes
capaces de monitorear el cambio en la intensidad de fluorescencia,
desplazamiento de longitud de onda o polarizacién fluorescente, incluidas, a
modo no taxativo, fluoresceina o rodamina. Las posibilidades de marcaje indirecto
incluyen biotinilacién de un constituyente seguida de union a la avidina acoplada
a uno de los grupos de marca anteriores o al uso de anticuerpos antiligantes. Los
compuestos pueden también incluir espaciadores o enlazadores en casos donde
los compuestos deben unirse a un soporte solido. Para identificar agentes o
compuestos que compiten o interactian con ligandos marcados de conformidad
con la invencion para la unién a las proteinas SV2 (especialmente SV2A y SV2C),
puede utilizarse células intactas, fragmentos de células o membranas que
contienen SV2A o SV2C o la totalidad de la proteina SV2 o un fragmento de la
misma. El agente o compuesto puede incubarse con las células, membranas,

proteina SV2 o fragmento antes, durante o desples de la incubacién con
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levetiracetam marcado o un analogo o derivado del mismo. Los ensayos pueden
modificarse o prepararse en cualquier formato disponible, incluidos ensayos de
monitoreo de rendimiento elevado (HTS) que monitorean la unidon de
levetireacetam o la unién de derivados o analogos del mismo a proteinas SV2 o
fragmentos de las mismas. En muchos programas de monitoreo que evalGan
bibliotecas de compuestos, los ensayos de alto rendimiento son deseables para
maximizar el numero de compuestos investigados en un cierto periodo de tiempo.
Dichos ensayos de monitoreo pueden utilizar células intactas, fragmentos de
células o membranas que contengan SV2 asi como sistemas libres de células o
membranas, como los que se puedan derivar con proteinas purificadas o
semipurificadas. La ventaja del ensayo con fragmento de membrana que contiene
proteinas SV2 o SV2 purificadas y péptidos es que los efectos de toxicidad celular
y/o biodisponibilidad del compuesto de prueba pueden generalmente ignorarse, el
ensayo en cambio se enfoca principalmente en el efecto del farmaco en el blanco
molecular como puede quedar de manifiesto en una inhibicién, por ejemplo, de
union entre dos moléculas. El ensayo puede formularse para detectar la
capacidad de un agente o compuesto de prueba de inhibir la unién de un ligando
marcado de conformidad con la invencién a SV2 o un fragmento de SV2 o del
leveriracetam marcado, o derivados o anélogos del mismo, a SV2 o un fragmento
de proteina SV2. La inhibicion de formacion de complejos puede detectarse
mediante una variedad de técnicas como ensayos de filtracién, Flashplates
(Perkin Elmer), ensayos de centelleo por proximidad (SPA, GE). Para monitoreos
de alto rendimiento (HTS), ensayos de centelleo por proximidad que utilizan
microesferas recubiertas con membranas biologicas o placas multipocillos
recubiertas con membranas biolégicas son métodos potentes que no requieren
etapas de separacion o lavado.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran como pueden sintetizarse los compuestos
abarcados por la formula I. Se proporcionan solamente con fines ilustrativos y no
pretenden ser restrictivos de la invencién de ninguna manera, ni deberan
interpretarse como tales. Aquellos entendidos en la técnica apreciaran que pueden
realizarse variaciones y modificaciones de rutina a los siguientes ejemplos sin
apartarse el espiritu o el alcance de la invencion.

Los espectros de NMR se registran en un espectrémetro BRUKER AVANCE 400
NMR equipado con una computadora Linux que ejecuta un software XWIN NMR
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3.5 y un cabezal de sonda inverso de 5 mm TH/BB 0 BRUKER DRX 400 NMR,
equipado con una Fuel SG, que ejecuta un software XWIN NMR 2.6, y un cabezal

de sonda triple de geometria inversa de 5mm TH/13C/19F. El compuesto se
estudia en solucion dg-dimetilsulféxido (o d3-cloroformo) a una temperatura de

sonda de 313 K 0 300 K y a una concentracién de 10 mg/ml. El instrumento se
traba con la sefal de deuterio de dg-dimetilsulféxido (o d3-cloroformo). Los

desplazamientos quimicos se proporcionan en ppm campo abajo de TMS
(tetrametilsilano) que se toma como estandar interno.

Los analisis HPLC se llevan a cabo utilizando uno de los siguientes sistemas:

- un sistema Agilent 1100 series HPLC equipado con una columna INERTSIL ODS
3 C18, DP 5 ym, 250 X 4,6 mm. El gradiente pasa de 100% de disolvente A
(acetonitrilo, agua, acido fosférico (5/95/0.001, viviv)) a 100% de disolvente B
(acetonitrilo, agua, acido fosfoérico (95/5/0.001, v/v/v)) en 6 min con una retencién a
100% B de 4 min. La velocidad de flujo se fija en 2,5 mi/min. La cromatografia se
lleva a cabo a 35°C.

- un sistema HP 1090 series HPLC equipado con una columna HPLC Waters
Symetry C18, 250 X 4,6 mm. El gradiente se ejecuta a partir de 100% de
disolvente A (acetonitrilo, agua, acido fosforico (15/85/0.001M, v/v/M)) a 100% de
disolvente B (metanol, agua, acido fosfoérico (85/15/0.001 M, v/v/M)) en 10 min con
una retencion a 100% B de 10 min. La velocidad de flujo se fija en 1 ml/min. La
cromatografia se lleva a cabo a 40°C.

Las mediciones espectrométricas de masas en modo LC/MS se llevan a cabo
como se describe a continuacion:

Condiciones de HPLC

Los analisis se llevan a cabo utilizando un sistema WATERS Alliance HPLC
equipado con una columna INERTSIL ODS 3, DP 5 um, 250 X 4,6 mm.

El gradiente se ejecuta a partir de 100% de disolvente A (acetonitrilo, agua, acido
trifluoroacético (10/90/0.1, viviv)) a 100% de disolvente B (acetonitrilo, agua, acido
trifluoroacético (90/10/0.1, v/viv)) en 7 min con una retencién a 100% B de 4 min.
La velocidad de flujo se fija en 2,5 ml/min y se utiliza un desplazamiento de 1/25
justo antes de la fuente de API.

Condiciones de MS

Las muestras se disuelven en acetonitrilo/agua, 70/30, v/v a una concentracién de
aproximadamente 250 ug/ml. Los espectros de API (+ or -) se llevan a cabo

utilizando un espectrdmetro de masas con trampa iénica FINNIGAN LCQ. La
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fuente de APCI funciona a 450°C y el calentador capilar a 160°C. La fuente de ESI
funciona a 3,5 kV y el calentador capilar a 210°C.

Las mediciones espectrométricas de masas en modo DIP/EIl se llevan a cabo
como se describe a continuacién: se vaporizan las muestras mediante
calentamiento de la sonda de 50°C a 250°C en 5 min. Los espectros de El
(Impacto Electronico) se registran utilizando un espectrometro de masas cuadruple
en tandem FINNIGAN TSQ 700. La temperatura de la fuente se fija en 150°C.

Las mediciones espectrométricas de masas en un espectrémetro de masas
cuadruple en tindem TSQ 700 (Finnigan MAT) en modo GC/MS se llevan a cabo
con un cromatografo de gases modelo 3400 (Varian) equipado con un inyector
con/sin divisién y una columna de silice fusionado DB-5MS (15 m x 0,25 mm I.D.,
1 ym) de J&W Scientific. Se utiliza helio (pureza 99,999%) como gas vehiculo. El
inyector (muestreador automatico CTC A200S) y la linea de transferencia operan a
290 y 250°C respectivamente. La muestra (1 pl) se inyecta en modo sin divisién y
la temperatura del horno se programa como se describe a continuacion: 50°C
durante 5 min, aumentando a 280°C (23°C/min) y reteniendo durante 10 min. El
espectrometro TSQ 700 opera en modo de impacto electrénico (El) o en modo de

ionizacion quimica (CI/CHg) (rango de masa 33 - 800, tiempo de escaneo 1,00

seg). La temperatura de la fuente se fija en 150°C.

Las mediciones espectométricas de masas de alta resolucion se ejecutan en un
espectrometro de masas en tiempo de vuelo Waters LCT equipado con una fuente
de ESI y un Waters Acquity UPLC (columna: BEH C18 (1.7um, 2,1 x 50 mm)) con
detector de conjunto de diodos. El gradiente se ejecuta a partir de 98% de
disolvente A (formato de amonio acuoso (63 mg/l), 30% amonio acuoso (50 ul)) a
95% acetonitrilo y nuevamente en 6 min. Los parametros de la fuente son los que
se describen a continuacion: el voltaje capilar de ESI 2,5 kV, voltaje del cono 135
V, temperatura de bloqueo de la fuente 135°C, temperatura de desolvatacion
350°C, flujo del gas del cono 20 L/Hr (Nitrégeno), flujo del Gas de desolvatacion
800 L/Hr. El detector se equipa con un tubo de vuelo en 7,2 KV y un detector MCP
a 2.500 V. La rotacion especifica se registra en un polarimetro Perkin-Elmer 341.
El angulo de rotacion se registra a 25°C en solucion al 1% en metanol, a 589 nm.
Los puntos de fusion se determinan en un fusionémetro tipo Biichi 535 o 545

Tottoli, y no se corrigen, o mediante la temperatura de inicio en un Perkin Elmer
DSC 7.
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Las separaciones cromatograficas preparativas se llevan a cabo en gel de silice
60 Merck, tamafo de particula 15-40 um, referencia 1.15111.9025, utilizando
columnas de compresion axial Novasep (80 mm i.d.), velocidades de flujo entre 70
y 150 ml/min. La cantidad de mezclas de gel de silice y disolventes como se
describen en los procedimientos individuales. Las separaciones de fase inversa se
llevan a cabo utilizando 500 g de gel de silice Kromasil C18 10 ym (condiciones
acidas o neutras) o Phenomenex Gemini C18 10 uM (condiciones basicas) en
columnas de 8-cm ID con una velocidad de flujo de 150 mil/min. Los productos se
detectan a 215 nm a menos que se indique de otra forma.

Las separaciones por cromatografia quirales se llievan a cabo en una columna
DAICEL Chiralpak AD 20 um, 100*500 mm o en una columna Phenomenex
celulosa Lux-2, 250*4,6 mm utilizando un instrumento construido in situ con varias
mezclas de alcoholes mas bajos y alcanos C5 a C8 lineales, ramificados o ciclicos
a + 350 mi/min. Las mezclas de solventes se describen en los procedimientos
individuales.

Los experimentos que requieren irradiacion de microondas se llevan a cabo en un
horno microondas Biotage Initiator Sixty con versién actualizada 2.0 del programa
operativo. Los experimentos se ejecutan para alcanzar las temperaturas
requeridas tan rapido como sea posible (potencia maxima de irradiaciéon: 400 W,
sin enfriamiento externo).

Ejemplo 1. Sintesis de derivados de 1-(clorometil)pirrolidin-2-ona 4-sustituida.

1.1 Sintesis de pirrolidonas 4-sustitutidas.

1.1.1 Sintesis de 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona a4.
F
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Se disuelve 4-(2,2-difluoroetenil)-1-(2,4-dimetoxibencil)pirrolidin-2-ona a0 (50 g) en
acido acético (4 vol.) y un 37% de acido clorhidrico (1 vol.) y la mezcla se calienta



27

a 90°C durante 4 horas. Después de enfriar se precipita 4-(2,2-
difluoroetenil)pirrolidin-2-ona a1 y se fitra la mezcla de reacciéon. Este
intermediario a1 se recoge en un 37% de éacido clorhidrico (5 vol.) y la mezcla de

reaccion resultante se calienta hasta 75°C durante 5 dias para proporcionar el

anillo abierto a2 como el principal compuesto (LC-MS (MH*): 202/204). Esta
mezcla de reaccion se evapora y se seca lavando dos veces con tolueno. El aceite

bruto resultante se disuelve en metanol (6 vol.) y se agrega SOCly (1,2 mol eq) a

2-7°C. Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se evapora a sequedad para proporcionar 3-(aminometil)-5-cloro-5,5-
difluoropentanoato de metilo a3 crudo como un aceite. Este aceite bruto se
disuelve en metanol (4 vol.) y se agrega diisopropiletilamina (~1,5 mol eq) hasta un
pH=9. La mezcla de reaccion se calienta a 60°C durante 4 horas para completar la
ciclacion. Elaboracién mediante evaporacion de metanol seguido de la adicion de
hidréxido de sodio 2M acuoso (6 vol.) seguido de la extraccién con diclorometano.
Las capas organicas de diclorometano acumuladas se vuelven a lavar con
fracciones de HCI 0,5M hasta un pH levemente acido para eliminar rastros de
DIPEA en el compuesto final. Se obtiene 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-
(clorometil)pirrolidin-2-ona a4 después de eliminar el solvente bajo presion
reducida y se utilizé directamente en la etapa siguiente sin purificaciéon adicional.
Rendimiento: 66%.

LC-MS (MH™): 184/186.
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona a4R se obtiene por
separacion mediante cromatografia quiral de 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-
(clorometil)pirrolidin-2-ona a4 (fase: Chiralpak AD-H; 30°C; columna: 100*500 mm:
eluyente: MeOH/EtOH/iso-hexano/dietilamina 8:2:90:0,1; 300 ml/min).

1.1.2 Sintesis de (4R)-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona a5R.

Se obtiene (4R)-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona aSR por separacién mediante
cromatografia quiral de 4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona a5 (fase: celulosa
Phenomenex Lux-2; 30°C; columna: 250*4,6 mm; eluyente: n-PrOH/iso-

hexano/dietilamina 50:50:0,1; 1ml/min).

LC-MS (MH): 168.
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- 1.1.3 Sintesis de 4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona a8.
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A 6,6,6-trifluorohex-2-enoato de etilo a6 (54,42 g, 0,277 mol, 1 eq) en nitrometano
(250 ml) se agrega en una porcién 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBU, 41,5
mi, 0,277 mol, 1 eq). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 3 horas, después la capa de nitrometano se lava dos veces a solucion
acuosa de HCI 2N (250 ml). Las capas acuosas acumuladas se extraen mediante
acetato de etilo (2 x 250 ml). Las capas organicas acumuladas se secan sobre

MgSOy, se filtran y condensan al vacio para proporcionar 50 g de 6,6,6-trifluoro-3-

(nitrometil)hexanoato de etilo a7 bruto que se usa en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

LC-MS (MH*): 258.

Una mezcla de 6,6,6-trifluoro-3-(nitrometil)hexanoato de etilo a7 bruto (50 g),
niquel de Raney (570 mg, 9,7 mmol, 0,05 eq) y metavanadato de vanadio (227
mg, 2 mmol, 0,01 eq) en etanol (1 ) se coloca en un autoclave de laboratorio bajo
de presion de hidrégeno (50 bars) a 50°C durante 40 h. Después de enfriar, filtrar
sobre celite y condensar al vacio, se aisla 4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona a8
(34,3 g).

Rendimiento: 68,4%.

LC-MS (MH*): 182.

Los siguientes compuestos se pueden sintetizar de conformidad con el mismo

método.
a9 | 4-(2,2-difluoropropil)pirrolidin-2-ona LC-MS (MH*): 164
a10 | 4-[2-(benciloxi)etil]pirrolidin-2-ona LC-MS (MH*): 220

Se obtiene (4S)-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona a8S por separacién
mediante cromatografia quiral de 4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona a8 (fase:
Chiralpak AD-H; 30°C; columna: 250*46 mm; eluyente: MeOH/EtOH/iso-
hexano/dietilamina 8:2:90:0,1; 1ml/min).

LC-MS (MH*): 182,
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1.1.4 Sintesis de 4-(2,2-difluoroetil)pirrolidin-2-ona a11.
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Una solucion de 4-(2,2-difluoroethenil)pirrolidin-2-ona a1 (2,8 g, 18,77 mmol, 1 eq)

y paladio sobre carbon (10% p., 300 mg) en metanol (500 ml) se agita durante la

noche bajo una atmésfera de hidrégeno (40 psi) a temperatura ambiente. La

mezcla de reaccion se filtra sobre celite y el solvente se elimina bajo presién

reducida para proporcionar 4-(2,2-difluoroetil)pirrolidin-2-ona a11 que se puede

usar en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 100%.

LC-MS (MH*): 150.

1.2 Sintesis de 1-(hidroximetil)pirrolidin-2-onas y 1-(clorometil)pirrolidin-2-onas
4-sustituidas.

Estos intermediarios se pueden preparar de conformidad con los métodos que se

describen en las solicitudes de patentes PCT W02006128692, W0O2006128693 y

WO 2005054188.

a12 |4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(hidroximetil)pirrolidin-2- | c-Mms (MH*):
ona 214/216

a12R (4R)-4-(2-c|oro-2,2-difluoroetil)-1 - LC-MS (MH™):
(hidroximetil)pirrolidin-2-ona 214/216

a13 |1-(hidroximetil)-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona - LC-MS (MH*): 198

a13R|(4R)-1-(hidroximetil)-4-(2,2, 2-trifluoroetil)pirrolidin-2- LC-MS (MH*): 198
ona

a14 |1-(hidroximetil)-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona | c-Mms (MH*): 212

a14S|(4S)-1-(hidroximetil)-4-(3,3, 3-trifluoropropil)pirrolidin- LC-MS (MH*): 212
2-ona

a15 4-(2,2-difluoropropil)-1-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona LC-MS (MH™*): 194

a16 |4-[2-(benciloxi)etil]-1-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona LC-MS (MH*): 236

al7 4-(2,2-difluoroetil)—1-(hidroximetil)pirrolidin—2-ona LC-MS (MH*): 180

a18 |4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(clorometil)pirrolidin-2-  |No detectable en MS
ona
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a18R|(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1- No detectable en MS
(clorometil)pirrolidin-2-ona

a19 |1-(clorometil)-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona No detectable en MS
a19R|(4R)-1-(clorometil)-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-  |[No detectable en MS
ona

a20 [1-(clorometil)-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona  |No detectable en MS
a20S{(4S)-1-(clorometil)-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2- |No detectable en MS

ona

a21 |1-(clorometil)-4-(2,2-difluoropropil)pirrolidin-2-ona No detectable en MS

a22 |4-[2-(benciloxi)etil]-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona No detectable en MS

a23 |1-(clorometil)-4-(2,2-difluoroetil)pirrolidin-2-ona No detectable en MS

Ejemplo 2. Sintesis de 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{{2-(metoximetil)-6-(trifluoro-

metil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-ijmetil}pirrolidin-2-ona 4 y enantiémeros.
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2.1 Sintesis de 5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina a25.

A una suspension de tiosemicarbazida a24 (40 g, 0,44 mol, 1 eq) en dioxano
(400 ml) a temperatura ambiente se agrega acido metoxiacético (39,56 g, 0,44
mol, 1 eq) en una porcidn, se calienta la mezcla de reaccién a 80°C y se agrega
cuidadosamente oxicloruro fosforoso (67,54 g, 0,44 mol, 1 eq) durante 1,5 horas.
Después de completarse la reacciéon (4 horas), se agrega agua y la solucién se
neutraliza hasta un pH=6-7 con granulos de hidréxido de sodio. Después de la
extraccion con EtOAc/iPrOH (9/1) y evaporacién al vacio, el residuo se recristaliza
a partir de MeTHF/iPrOH para proporcionar 51 g de 5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-

2-amina a25 pura.
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Rendimiento: 81%.

LC-MS (MH*): 146.

5-[(benciloxi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-amina a26 (LC-MS (MH*):. 222) y 5-(2-
metoxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina a40 (LC-MS (MH*): 160) se puede obtener de
conformidad con el mismo método.

LC-MS (MHY): 222.

Método alternativo para la sintesis de 5-(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-1,3,4-tiadiazoi-
2-amina a27: se calienta una solucién de TFA (25 ml) de tiosemicarbazida a24
(4,9 g, 35 mmol, 1eq) y (2,2,2-trifluoroetoxi)acetonitrilo (3,2 g, 35 mmol, 1 eq) en
TFA (25 ml) a 60°C durante una hora. Después de enfriar se elimina el acido
trifluoroacético al vacio y el producto en bruto se vierte en una solucién helada de
hidroxido de sodio (30%p, 50 ml) donde se produjo el producto esperado. El
filtrado y posterior secado del producto deseado al vacio proporciona 4,8 g de 5-
[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-amina a27 pura como un sélido blanco
(4,8 g, 64%).

Rendimiento: 64%.

LC-MS (MH+): 214.

2.2 Sintesis de 2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol
a28.

Se agrega bromotrifluoroacetona (478 g, 1,05 eq) a una suspensién de 5-
(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina a25 (346 g, 1 eq) en 1,2-dimetoxietano (6 ) a
20°C. La mezcla de reaccion se calienta hasta 80°C hasta que se logra la maxima
conversion (<24 h). Se agrega agua (4 ) a la mezcla de reaccion a 32°C vy el
compuesto esperado cristaliza desde la mezcla de reaccién. La suspension
cristalina se enfria a 10°C para completar el proceso de cristalizacion, se filtra y el
precipitado cristalino se lava con agua (1,5 |) para proporcionar 266 g de 2-
(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol a28 puro.

Rendimiento: 47%.

LC-MS (MH+): 238.

Los siguientes compuestos se pueden sintetizar de conformidad con el mismo

método.

a29 | 2-[(benciloxi)metil]-6- LC-MS (MH):
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol 31 3
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a30 | 6-(difluorometil)-2-(metoximetil}imidazo[2,1- LC-MS  (MH™Y):
b][1,3,4]tiadiazol 220

a41 | 2-(2-metoxietil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1- LC-MS  (MH*):
b][1,3,4]tiadiazol 252

23 Sintesis de 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluoro-
metil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-ilmetil}pirrolidin-2-ona 4 y
enantibmeros 5y 6.

A una solucién caliente (80°C) de ZnCly (0,23 g, 1,69 mmol, 10 mol%) y 2-

(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol a28 (4 g, 16,96 mmol)

en dioxano (200 ml) se agrega una solucién de 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-

(clorometil)pirrolidin-2-ona a18 en dioxano (5 ml). La mezcla de reaccién se

calienta a 85°C durante 5 dias, se agrega en una porcidn 2 g de pirrolidinona a18

y la mezcla de reaccién se deja bajo agitacién a 90°C durante 1 dia. La adicién de

pirrolidinona a18 (2 g) con el fin de asegurar la conversién completa del

compuesto a28 y el calentamiento adicional de de la mezcla de reaccion a reflujo
durante 3 dias incremento significativamente la conversion de imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol a28. Después de enfriar y someter a hidrélisis (250 mL de agua),
la mezcla bruta se extrae mediante CHClo (2 x 250 ml). Las capas organicas
acumuladas se secan sobre MgSQOy, se filtran y condensan bajo presién reducida.

El residuo se purifica sobre gel de silice (eluyente: CHoClo/MeOH/NH40OH

99/1/0,1) para proporcionar  4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-

(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona 4.

Rendimiento: 74%.

LC-MS (MH): 433/435.

Los enantibmeros se separan mediante cromatografia quiral (fase: Chiralpak

AS-V; 30°C; columna: 50*500 mm; eluyente: etanol/n-heptano 30:70).

Se obtiene  (4S)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)

imidazo[2,1-b][1,3 4]tiadiazol-5-il|metil}pirrolidin-2-ona 5 pura (2,10 g) después de

la recristalizacion en CHoClo/hexano.

Rendimiento: 28,6%.
LC-MS (MH*): 433/435.
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Se obtiene (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)
imidazo[2,1-b]{1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona 6 pura (2,15 g) después de
la recristalizacion en CH2Clo/hexano.

Rendimiento: 29,3%.

LC-MS (MH™*): 433/435.

Los compuestos 1, 2, 3, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 33, 34y 35
se pueden sintetizar de conformidad con el mismo método.

Ejemplo 3. Sintesis de (+)-1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-

5-iljmetil}-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona 27.
OH
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3.1 Sintesis de [5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-2-iljcarbamato de terc-butilo a31.
A una suspensién de 5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina a25 (100 g, 0,69 mol,
1 eq) en diclorometano (1 1) a temperatura ambiente se agrega, cada uno
sucesivamente en una porcion, dicarbonato de di-terc-butilo (132 g, 0,76 mol, 1,1
eq,) Y N,N-dimetilamino-piridina (8,35 g, 0,069 mol, 0,1 eq). Después de agitar
durante la noche a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se lava con HCI
1N (pH 5) para eliminar la N,N-dimetilaminopiridina. El solvente se elimina bajo
presion reducida y el residuo se recristaliza a partir de di-isopropil éter para
proporcionar 148,9 g de [5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-2-iljcarbamato de terc-
butilo puro a31.

Rendimiento: 88,1%.

LC-MS (MH*): 246.

Se pueden sintetizar {5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}carbamato de

terc-butilo a32 de conformidad con el mismo método.

LC-MS (MH*): 314,
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3.2 Sintesis de 4&cido {2-[(terc-butoxicarbonil)imino]-5-(metoximetil)-1,3,4-
tiadiazol-3(2H)-il} acético a33.
Se agrega en una porcién acido yodoacético (409,3 g, 2,2 mol, 1,5 eq) a una
solucion de [5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-2-iljcarbamato de terc-butilo a31 (360
g, 1,468 mol, 1 eq) en tetrahidrofuran (3 I) a temperatura ambiente. Se agrega en
porciones hidruro de sodio (52,83 g, 2,2 mol, 1,5 eq), en 30 minutos, a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calienta a 60°C durante la noche
y el solvente se evapora bajo presién reducida. Se agrega agua al residuo, la

solucion se acidifico hasta un pH=2 con HCI 6N acuoso, se extrae con CHoClo, la
capa organica se lava con NapS203 acuoso al 10% (para eliminar la coloracion de

yodo) y se evaporé a sequedad para proporcionar 455,7 g de acido {2-[(terc-
butoxicarbonil)imino]-5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-3(2H)-il} acético a33 que se
utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 89,8%.

LC-MS (MH*): 304.

Se pueden sintetizar acido {2-[(terc-butoxicarbonil)imino}-5-[(2,2,2-
trifluoroetoxi)metil}-1,3,4-tiadiazol-3(2H)-il} acético a34 de conformidad con el
mismo método.

LC-MS (MH*): 372.

3.3 Sintesis de 6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol a35.

A acido  {2-[(terc-butoxicarbonil)imino]-5-(metoximetil)-1,3,4-tiadiazol-3(2H)-il}
acetico a33 (418 g, 1,378 mol, 1 eq) en acetonitrilo (2,5 I) a temperatura ambiente,
se agregan lentamente y en forma sucesiva trietil amina (278,9 g, 2,756 mol, 2 eq)
y oxicloruro fosforoso (633,9 g, 4,134 mol, 3 eq). La mezcla de reaccion se
calienta a 80°C durante una hora. Después de completarse la reaccion, se agrega
agua (2,2 1) cuidadosamente y lentamente a 50°C. La mezcla de reaccion se
extrae con diclorometano (2 x 1,2 1), las capas organicas combinadas se lavan con
soluciéon acuosa de NaOH/NaCl (1,4 | de solucion saturada de NaCl + 400 m! de
NaOH 2N), se secan sobre MgSOy, se filtran y condensan bajo presién reducida.

El residuo se recristaliza a partir de acetonitrilo/agua (1/1) para proporcionar 99,8 g
de 6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol puro a35.
Rendimiento: 35,6%.

LC-MS (MHY): 204/2086.
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Se puede sintetizar 6-cloro-2-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metillimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol a36 de conformidad con el mismo método.

LC-MS (MH*): 272/274.

34 Sintesis de (+)-1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-

_ ‘il]metil}—4-(3,3,3—trifluoropropil)pirrolidin-2-ona 27.

A una solucion caliente (80°C) de AICI3 (0,842 g, 6,3 mmol,'1 eq) y 6-cloro-2-
(metoxi-metil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol a35 (0,643 g, 3,156 mmol, 1 eq) en
dioxano (35 ml) se agrega una solucion de 1-(clorometil)-4-(3,3,3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona a20 (1,2 g) en dioxano (5 ml). La mezcla de reaccién
se calienta a 85°C durante 3 dias. Después de enfriar y someter a hidrolisis

mediante una solucién saturada de NaHCO3 (40 ml), la mezcla de reaccién bruta

se extrae mediante acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas acumuladas

se secan sobre MgSOQy, se filtran y condensan bajo presion reducida. El residuo

se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente
CH2Cla/MeOH/NH40H 99:1:0,1) y se recristalizé a partir de diisopropil éter para
proporcionar (+)-1-{[6-cloro-2-(metoximetil)-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}-
4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona 27 pura.

Rendimiento: 56%.

LC-MS (MH™): 397/399.

Los compuestos 24, 25 y 26 se pueden sintetizar de conformidad con el mismo
meétodo.

También se puede sintetizar 4-[2-(benciloxi)etil]-1-{[6-cloro-2-
(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona a37 de
conformidad con el mismo método.

LC-MS (MH™): 435/437.
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Ejemplo 4. Sintesis de 1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
ilmetil}-4-(2-fluoroetil)pirrolidin-2-ona 28.
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4.1 Sintesis de 4-metilbencenosulfonato de 2-(1-{[6-cloro-2-
(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-5-oxopirrolidin-3-il)etilo
a39.

Se calienta 4-[2-(benciloxi)etil]-1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiadiazol-5-ilmetil}pirrolidin-2-ona a37 (300 mg, 0,69 mmol, 1 eq) a 60°C

durante 3 horas en acido ftrifluoroacético (3 ml). La 1-{[6-cloro-2-

(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4-(2-hidroxietil) pirrolidin-2-ona

a38 bruta se obtiene después de enfriar y de la evaporaciéon de los extractos

volatiles bajo presion reducida. Se agrega diclorometano (10 ml) al residuo, la

mezcla se enfria a 0°C, se agregaron cloruro de tosilo (158 mg, 0,828 mmol, 1,2

eq), trietil amina (0,48 mi, 3,45 mmol, 5 eq) y 4-dimetilamino-piridina (8 mg, 10 mol

%,) a 0°C. La reaccién se deja durante 1 h a 0°C, se calienta a temperatura

ambiente y se agita durante 2 dias. Después de someterse a hidrolisis (H>0, 10
ml) y extraccién con CH2Clo (4 x 10 ml), las capas organicas acumuladas se
secan sobre MgSOy, se filtran y se evaporan bajo presién reducida. El residuo se

purifica mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente:
CH2Clo/MeOH 97:3) para proporcionar 308 mg de 4-metilbencenosulfonato de 2-
(1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-ilJmetil}-5-oxopirrolidin-3-
iletilo a39.

Rendimiento: 89%.

LC-MS (MH™): 246.
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4,2 Sintesis de 1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
ilmetil}-4-(2-fluoroetil)pirrolidin-2-ona 28.
Una soluciéon 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en solucion THF (4 ml) se agrega
a 4-metilbencenosulfonato de 2-(1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-ilJmetil}-5-oxopirrolidin-3-il)etilo a39 (308 mg, 0,617 mmol, 1
eq). La solucién resultante se irradia en un aparato de microondas (Biotage) a
100°C durante 1 h. Se agrega agua (10 ml) a la mezcla de reaccion y el
compuesto bruto se extrae mediante acetato de etilo (4 x 10 ml). Las capas
organicas acumuladas se lavan sucesivamente con una solucién saturada acuosa

de NH4CI (2 x 10 ml), agua (2 x 10 ml), se secan sobre MgSQy, se filtran y

condensan bajo presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: CHoClo/MeOH 99:1) para proporcionar
47 mg de 1-{[6-cloro-2-(metoximetil)-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4-(2-
fluoroetil)pirrolidin-2-ona pura 28.

Rendimiento: 22%.

LC-MS (MH"): 347/349. ,
Ejemplo 5. Sintesis de  4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}pirrolidin-2-ona 7.
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Una solucién de 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona a18 en

dioxano (5 ml) se agrega a una solucién caliente (90°C) de ZnCly seco (0,272 g, 2
mmol, 0,5 eq) y 2-[(benciloxi)metil]-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4] tiadiazol
a29 (1,3 g, 4 mmol, 1 eq) en dioxano (5 ml). La mezcla de reaccién se calienta a
90°C durante 3 dias y se elimina el 1,4-dioxano bajo presion reducida. La mezcla
de reaccion bruta se recoge en acido trifluoroacético (20 ml) y se calienta a 60°C
durante 2 horas. Después de enfriar, el &cido trifluoroacético se elimina bajo
presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/CH2Clp) y se obtiene 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-ilimetil}pirrolidin-2-ona 7 pura (573
mg) después de recristalizar a partir de acetato de etilo. -
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Rendimiento: 36%.

LC-MS (MH*): 419/421.

Los compuestos 13, 29 y 17 se pueden sintetizar de conformidad con el mismo
método.

Los enantidmeros del compuesto 7 se separan mediante cromatografia quiral
(fase: Chiralpak AS-V; 30°C; columna: 50*500 mm; eluyente: iPrOH/n-heptano
50:50) para proporcionar (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona 8 y (4S)-4-(2-
cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-pirrolidin-2-ona 9.

Ejemplo 6. Sintesis de (4R)-4-(2—c|oro-2,2-diquoroetiI)—1-{[2-{[(2H3)metiloxi]metil}-
6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5147-iljmetil}pirrolidin-2-ona 30.
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Una \«(ss)@: N, " de 4-(2?b+m<{;2)\ efil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-
(trifluorometipimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona 7 (0,2 g,
0,48 mmol, 1 eq) e hidréxido de cesio (0,16 g, 0,96 mmol, 2 eq) en tetrahidrofuran
(10 ml) se trata con yoduro de metilo perdeuterado (0,277 g, 1,91 mmol, 4 eq). La
mezcla se agita a 22°C durante 24 h. Se diluye con acetato de etilo y se lava con
agua (2 x 10 ml) y con salmuera. La capa organica se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra bajo presion reducida para proporcionar un aceite
anaranjado. Este se purifica mediante HPLC de fase inversa (X-bridge C18,

eluyente: MeCN/H2O/NH3) para proporcionar 100 mg de un aceite amarillo claro.
Este se tritura en diisopropil éter y se filtra. El sélido resultante se seca bajo
presion reducida a 40°C para proporcionar 50 mg de (4R)-4-(2-cloro-2,2-
difluoroetil)-1-{[2-{[(2H 3)metiloxijmetil}-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona 30 como un sélido blanco.

Rendimiento: 42%.

LC-MS (MH*): 436/438.
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Ejemplo 7. Sintesis de (4R)—4-(2-cloro—2,2-dif|uoroetil)—1—({2-[métoxi(2H2)metil]-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il}metil)pirrolidin-2-ona 31.
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7.1 Sintesis de 6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-carboxilato de
etilo a42.
Se prepara 8-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-carboxilato de etilo a42
como se describe en el Ejemplo 2 a partir de 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato

de etilo que esta disponible comercialmente.
Rendimiento: 24%.

LC-MS (MH): 266.
7.2  Sintesis de [6-(trif|uorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazoI-2—iI](2H2)metanoI
a43.

Una solucién de 6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-carboxilato de etilo
a42 (1 g, 3,77 mmol, 1 eq) en etanol (20 ml) se trata con borodeuterida de sodio
(0,316 g, 7,54 mmol, 2 eq). La mezcla se agita a 22°C durante 24 h. La mezcla se
vierte en agua en agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presion reducida para proporcionar
554 mg de [6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][{1 ,3,4]tiadiazoI-2-iI](2H2)metanoI a43
como un aceite anaranjado. Este aceite se usa en la siguiente etapa sin

purificaciéon adicional.

Rendimiento: 65%.

LC-MS (MH*): 226.
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7.3  Sintesis de 2-[metoxi(2H2)metiI]—6-(triﬂuorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol a44.

Una solucién de [6-(trif|uorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-2-i|](2H2)metanol

a43 (554 mg, 2,46 mmol, 1 eq) e hidréxido de cesio (0,826 g, 4,92 mmol, 2 eq) en

tetrahidrofuran (50 ml) se trata con yoduro de metilo (612 pl, 9,84 mmol, 4 eq). La

mezcla se agita 24 h a 22°C. Se diluye con acetato de etilo y se lava con agua (3 x

50 ml). La capa organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo

presion reducida para proporcionar 560 mg de un aceite anaranjado. Este se

purifica mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: CHoClo/heptano
50:50, 23 ml/min, temperatura ambiente) para proporcionar 307 mg de 2-
[metoxi(2H2)metiI]-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1 ,3,4]tiadiazol a44.

Rendimiento: 59%.

LC-MS (MHY): 240.

7.4 Sintesis de (4R)-4-(2-cloro-2,2-dif|uoroeti|)-1-({2-[metoxi(2H2)metil]-6—

(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il}metil)pirrolidin-2-ona 31.

Una solucion de (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona
a12R (0,281 g, 1,32 mmol, 1,5 eq) en diclorometano (25 ml) se trata con cloruro de
tionilo (382 pl, 5,27 mmol, 6 eq). La mezcla se agita durante 1 h a 22°C y se

concentra al vacio para  obtener  (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-
(clorometil)pirrolidin-2-ona a18R. El liquido resultante se agrega a una solucién de
cloruro de zinc anhidro (0,239g, 1,76 mmol, 2 eq) y 2-[metoxi(2H2)metiI]-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol a44 (0,210 g, 0,88 mmol, 1 eq) en
dioxano. La mezcla se agita a 80°C durante 4 dias. Se agrega mas (4R)-4-(2-
cloro-2,2-difluoroetil)-1-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona a12R (1,5 eq) y la mezcla se
agita durante otras 24 h. Se agrega nuevamente (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-
(hidroximetil)pirrolidin-2-ona a12R (2 eq) y la mezcla se agita durante otras 3 dias.
La mezcla se diluye con diclorometano y se lava con agua (2 x 25 ml). La capa
organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presion reducida
para proporcionar 1,28 g de un aceite marrén. La mezcla se purifica mediante
HPLC de fase inversa (X-bridge C18, eluyente: MeCN/H2O/NH3) para

proporcionar (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1 -({2-[metoxi(2H2)metil]-6-

(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4}tiadiazol-5-il}metil)pirrolidin-2-ona 31 como un

aceite amarillo.
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Rendimiento: 36%.

LC-MS (MH™): 435/437.
Ejemplo 8. Sintesis de (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2, 1-b][1 ,3,4]tiadiazol-5-i|](2HZMetil}pirrolidin-Z—ona 32.
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8.1 Sintesis de (4R)—4-(2-c|oro-2,2-difluoroetil)—1-[hidroxi(2H2)metil]pirrolidin-2-
ona a45.
Se suspende (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-(clorometil)pirrolidin-2-ona a4R
(1,67 g) en agua (5,1 ml) y se enfria a 0°C. Después de la adicién de una cantidad
catalitica de hidréxido de potasio (0,03 g, 0,05 eq mol), se agrega una solucion
acuosa de formaldehido 10% p/p deuterado (3,4 g, 1,2 eq mol) manteniendo la
temperatura por debajo de 5°C. Después de completarse la reacciéon (verificado
mediante HPLC), el producto se neutraliza con bisulfato de sodio, se extrae con

cloruro de metileno y se evapora a sequedad para proporcionar 1,89 g de (4R)-4-

(2-c|oro-2,2-difluoroetil)-1—[hidroxi(2H2)meti|]pirrolidin-2-ona a4s.

Rendimiento: 95%.

LC-MS (MH*): 216/218.

8.2 Sintesis de (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroeti|)—1-[cloro(2H2)metil]pirrolidin-2-
ona a46.

Se disuelve (4R)—4-(2-cloro-2,2-dif|uoroeti|)-1-[hidroxi(2H2)metiI]pirroIidin-2-ona

a45 (0,80 g) en cloruro de metileno (5 ml) y se enfria a 0°C. Se diluye cloruro de

tionilo (0,44 g, 1,05 eq mol) agregando por goteo cloruro de metileno (1 mi).

Después de completarse la reaccion, la mezcla se evapora a sequedad para
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proporcionar (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-[cIoro(2H2)metil]pirrolidin-2-ona a46
y se utiliza como tal para la etapa siguiente.
8.3 - Sintesis de (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-

(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1 ,3,4]tiadiazol-5-iI](2H2)metil}pirrolidin-2-ona
32.
(4R)—4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-[cloro(2H2)metil]pirrolidin-2-ona ad6 se vuelve a
disolver en dioxano seco (3,4 ml) y se agrega a 90°C a una mezcla de 2-
(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo([2,1-b][1,3,4]tiadiazol a28 (0,85 g, 1,0 eq mol)
y cloruro de zinc (0,27 g, 0,55 eq mol) en dioxano (5 ml). La mezcla de reaccién se
agita durante 5 dias a esa temperatura. Después de completarse la reaccion y de

recoger mediante extraccion, el producto se purifica mediante cromatografia
preparativa de fase inversa (eluyente: CH3CN/H2O/NH40H 30/70/0,1) seguido de

a cromatografia sobre fase normal (eluyente: CHoClo/EtOH/NH4OH 99,5/0,5/0,05)
para proporcionar 0,46 g de (4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1 ,3,4]tiadiazol-5-il](2H2)metiI}pirrolidin-z-ona 32.
Rendimiento: 30%.

LC-MS (MH*): 435/437.

La tabla | indic6 el nombre IUPAC del compuesto, el pico de ion que se observa en

la espectroscopia de masa, la descripcién TH NMR, el punto de fusién o inicio en
la DSC vy la alfap.

Tabla [: Caracterizacion fisica de los compuestos ejemplares.

n° |NOMBRE IUPAC MH* TH NMR & (CDCI3 aMP°C Jalfap
menos que se indique lo (DSC)
contrario)

1 |4-(2,2-difluoropropil)-1-{[2- 413 4,90 (m, 2 H), 4,75 (s, 2
(metoximetil)-6- H), 3,52 (m, 3 H), 3,42 (m,
(trifluorometil)imidazo[2,1- 1 H), 299 (m, 1 H), 2,63
b][1,3,4]tiadiazol-5- (m, 2 H), 2,18 (m, 1 H),
iljmetil}pirrolidin-2-ona 1,97 (m, 2 H), 1,59 (s, 3H)

2 ((+)-4-(2,2-difluoropropil)-1- (413 |4,90 (m, 2 H), 4,75 (s, 2|70 +0,056
{[2-(metoximetil)-6- H), 3,52 (m, 3 H), 3,42 (m,
(trifluorometil)imidazo[2,1- 1 H), 299 (m, 1 H), 2,63
b](1,3,4]tiadiazol-5- (m, 2 H), 2,18 (m, 1 H),
ilmetil}pirrolidin-2-ona 1,97 (m, 2 H), 1,59 (s, 3H)
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n° [NOMBRE IUPAC MH* TH NMR & (CDCl3 a/MP°C Jalfap
menos que se -indique lo (DSC)
contrario)

3 |(-)-4-(2,2-difluoropropil)-1-  |413 4,90 (m, 2 H), 4,75 (s, 2|67 -0,046
{[2-(metoximetil)-6- H), 3,52 (m, 3 H), 3,42 (m,
(trifluorometil)imidazo[2,1- 1 H), 2,99 (m, 1 H), 2,63
b](1,3,4]tiadiazol-5- (m, 2 H), 2,18 (m, 1 H),
iljmetil}pirrolidin-2-ona 1,97 (m, 2 H), 1,59 (s, 3H)

4 |trifluoroacetato de 4-(2-cloro-|433/ |(DMSO) 4,90 (dd, J=30,
2,2-difluoroetil)-1-{[2- 435 |9Hz, 2 H), 4,75 (s, 2 H),
(metoximetil)-6- 3,52 (s, 3 H), 3,48 (m, 1
(trifluorometil)imidazo[2,1- H), 3,04 (m, 1 H), 2,71 (m,
b][1,3,4]tiadiazol-5- 2 H), 246 (m, 2 H), 2,22
illmetil}pirrolidin-2-ona (m,1H)

5 |(4S)-4-(2-cloro-2,2- 433/ |4,90 (dd, J=30, 9Hz, 2 H), -0,045
difluoroetil)-1-{[2- 435 4,75 (s, 2 H), 3,52 (s, 3
(metoximetil)-6- H), 3,48 (m, 1 H), 3,04 (m,
(trifluorometil)imidazo[2,1- 1 H), 2,71 (m, 2 H), 2,46
b][1,3,4]tiadiazol-5- (m, 2 H), 2,22 (m, 1 H)
illmetil}pirrolidin-2-ona

6 |(4R)-4-(2-cloro-2,2- 433/ |4,90 (dd, J=30, 9Hz, 2 H),|83 +0,050
difluoroetil)-1-{[2- 435 (4,75 (s, 2 H), 3,52 (s, 3
(metoximetil)-6- H), 3,48 (m, 1 H), 3,04 (m,
(trifluorometil)imidazo[2,1- 1 H), 2,71 (m, 2 H), 2,46
b][1,3,4]tiadiazol-5- (m, 2 H), 2,22 (m, 1 H)
iljmetil}pirrolidin-2-ona

7 |4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1- 419/ |(DMSO) 6,52 (s, 1 H),
{{2-(hidroximetil)-6- 421 4,77 (m, 4 H), 3,42 (t, J =
(trifluorometil)imidazo[2,1- 8,0 Hz, 1 H), 3,05 (m, 1
b][1,3,4]tiadiazol-5- H), 2,63 (m, 3 H), 2,43
iljmetil}pirrolidin-2-ona (dd, J = 16,6, 8,3 Hz, 1 H),

2,17 (dd, J = 16,6, 8,8 Hz,
1 H)

8 |(4R)-4-(2-cloro-2,2- 419/ |(DMSO) 6,52 (s, 1 H),|154 [+0,027
difluoroetil)-1-{[2- 420 4,77 (m, 4 H), 3,42 (t, J =
(hidroximetil)-6- 8,0 Hz, 1 H), 3,05 (m, 1
(trifluorometil)imidazo[2,1- H), 2,63 (m, 3 H), 2,43
b](1,3,4]tiadiazol-5- (dd, J = 16,6, 8,3 Hz, 1 H),
illmetil}pirrolidin-2-ona 2,17 (dd, J = 16,6, 8,8 Hz,

1H)

9 |(4S)-4-(2-cloro-2,2- 419/ |(DMSO) 6,52 (s, 1 H),
difluoroetil)-1-{[2- 421 (4,77 (m, 4 H), 342 (t, J =
(hidroximetil)-6- 8,0 Hz, 1 H), 3,05 (m, 1
(trifluorometil)imidazo[2,1- H), 2,63 (m, 3 H), 2,43
b][1,3,4]tiadiazol-5- (dd, J = 16,6, 8,3 Hz, 1 H),
iljmetil}pirrolidin-2-ona 2,17 (dd, J = 16,6, 8,8 Hz,

1H)
10 |1-{[2-(metoximetil)-6- 417 |(DMSO) 4,90 (m, 2 H),

(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4-
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-
ona

4,74 (m, 2 H), 352 (s, 3
H), 3,47 (t, J = 6Hz, 1 H),
3,03 (m, 1 H), 2,65 (t, J =
6Hz, 2 H), 2,23 (m, 3 H)
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n° |INOMBRE IUPAC MH* [TH NMR & (CDCl3 aMP°C Jalfap
menos que se indique lo (DSC)
contrario)

11 |(4R)-1-{[2-(metoximetil)-6- [417 {(DMSO) 4,90 (m, 2 H),|72 +0,045
(trifluorometil)imidazo[2,1- 4,74 (m, 2 H), 3,52 (s, 3
b][1,3,4]tiadiazol-5-illmetil}-4- H), 3,47 (t, J = 6Hz, 1 H),
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2- 3,08 (m,1H),265( J=
ona 6Hz, 2 H), 2,23 (m, 3 H)

12 |(4S)-1-{[2-(metoximetil)-6- 417 |(DMSO) 4,90 (m, 2 H),[73 -0,050
(trifluorometil)imidazo[2,1- 4,74 (m, 2 H), 3,52 (s, 3
b][1,3,4]tiadiazol-5-ilmetil}-4- H), 3,47 (t, J = 6Hz, 1 H),
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2- 3,03(m,1H),265(¢ J=
ona - 6Hz, 2 H), 2,23 (m, 3 H)

13 |1-{[2-(hidroximetil)-6- 403 |(DMSO) 6,52 (s, 1 H),
(trifluorometil)imidazo[2,1- 4,86 (s, 2 H), 4,75 (m, 2
b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}-4- H), 3,40 (t, J = 8,8 Hz, 1
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2- H), 3,03 (m, 1 H), 2,56 (m,
ona 1 H), 2,42 (m, 3 H), 2,15

, (dd, J=16,3,8,5Hz, 1 H)

14 |1-{[2-(metoximetil)-6- 431 |(DMSO) 4,90 (s, 2 H),
(trifluorometil)imidazo[2,1- 475 (s, 2 H), 3,52 (s, 3
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4- H), 3,41 (m, 1 H), 2,89
(3,3,3- (dd, J = 9,7, 6,6 Hz, 1 H),
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona 2,60 (dd, J = 16,7, 8,8 Hz,

1 H), 2,37 (m, 1 H), 2,06
(m, 3 H), 1,66 (m, 2 H)

15 |(4S)-1-{[2-(metoximetil)-6- (431 [(DMSO) 4,90 (s, 2 H),|63 +0,044
(trifluorometil)imidazo[2,1- 4,75 (s, 2 H), 3,52 (s, 3
b][1,3,4]tiadiazol-5-ijmetil}-4- H), 3,41 (m, 1 H), 2,89
(3,3,3- (dd, J = 9,7, 6,6 Hz, 1 H),
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona 2,60 (dd, J = 16,7, 8,8 Hz,

1 H), 2,37 (m, 1 H), 2,06
(m, 3 H), 1,66 (m, 2 H)

16 |(4R)-1-{[2-(metoximetil)-6- 431 |((DMSO) 4,90 (s, 2 H),|(63,36)|-0,026
(trifluorometil)imidazo[2,1- 4,75 (s, 2 H), 3,52 (s, 3
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4- H), 3,41 (m, 1 H), 2,89
(3,3,3- (dd, J = 9,7, 6,6 Hz, 1 H),
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona 2,60 (dd, J = 16,7, 8,8 Hz,

1 H), 2,37 (m, 1 H), 2,06
(m, 3 H), 1,66 (m, 2 H)
17 |(4S)-1-{[2-(hidroximetil)-6- 417 |((DMSO) 6,52 (s, 1 H), +0,029

(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-illmetil}-4-
(3,3,3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona

4,84 (s, 2 H), 476 (m, 2
H), 3,35 (m, 1 H), 2,89
(dd, J = 9,3, 6,5 Hz, 1 H),
2,41 (m, 1 H), 2,24 (m, 3
H), 2,03 (dd, J = 16,3, 7,3
Hz, 1 H), 1,53 (m, 2 H)
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n° |NOMBRE IUPAC MH* TH NMR & (CDCI3 aMP°C Jaifap
menos que se indique lo (DSC)
contrario)

18 |4-(2,2-difluoroetil)-1-{[2- 399 |5,83 (it, J = 55,9, 4,0 Hz,
(metoximetil)-6- 1 H), 490 (m, 2 H), 4,75
(trifluorometil)imidazo[2,1- (s, 2 H), 3,52 (s, 3 H),
b][1,3,4]tiadiazol-5- 3,45 (m, 1 H), 2,99 (m, 1
illmetil}pirrolidin-2-ona H), 2,62 (m, 2 H), 2,18 (m,

1H), 1,97 (m, 2 H)

19 |(+)-4-(2,2-difluoroetil)-1-{[2- [399 |5,83 (it, J = 55,9, 4,0 Hz, +0,041
(metoximetil)-6- 1 H), 490 (m, 2 H), 4,75
(trifluorometil)imidazo[2,1- (s, 2 H), 3,562 (s, 3 H),
b][1,3,4]tiadiazol-5- 3,45 (m, 1 H), 2,99 (m, 1
iljmetil}pirrolidin-2-ona H), 2,62 (m, 2 H), 2,18 (m,

, 1H), 1,97 (m, 2 H)

20 ((-)-4-(2,2-difluoroetil)-1-{[2- [399 5,83 (tt, J = 55,9, 4,0 Hz, -0,023
(metoximetil)-6- 1 H), 490 (m, 2 H), 4,75
(trifluorometil)imidazo[2,1- (s, 2 H), 3,62 (s, 3 H),
b][1,3,4]tiadiazol-5- 3,45 (m, 1 H), 2,99 (m, 1
iljmetil}pirrolidin-2-ona H), 2,62 (m, 2 H), 2,18 (m,

1H), 1,97 (m, 2 H)

21 |4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1- |415/ 6,91 (t, J = 53,4 Hz, 1 H),
{[6-(difluorometil)-2- 417 14,59 (s, 2 H), 4,52 (s, 2
(metoximetil)imidazo[2,1- H), 3,26 (m, 1 H), 2,86 (m,
b][1,3,4]tiadiazol-5- 1 H), 2,39 (m, 3 H), 2,19
iljmetil}pirrolidin-2-ona (dd, J = 16,5, 8,1 Hz, 1 H),

1,93 (dd, J = 16,5, 8,8 Hz,
1H)

22 |(-)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-|415/ 16,91 (t, J = 53,4 Hz, 1 H),|(73,2) |-0,156
1-{[6-(difluorometil)-2- 417 (4,59 (s, 2 H), 4,52 (s, 2
(metoximetil)imidazo[2,1- H), 3,26 (m, 1 H), 2,86 (m,
b][1,3,4]tiadiazol-5- 1 H), 2,39 (m, 3 H), 2,19
illmetil}pirrolidin-2-ona (dd, J = 16,5, 8,1 Hz, 1 H),

1,93 (dd, J = 16,5, 8,8 Hz,
1 H)

23 |(+)-4-(2-cloro-2,2- 415/ 16,91 (t, J = 53,4 Hz, 1 H),|73 +0,162
difluoroetil)-1-{[6- 417 14,59 (s, 2 H), 4,52 (s, 2
(difluorometil)-2- H), 3,26 (m, 1 H), 2,86 (m,
(metoximetil)imidazo[2,1- 1 H), 2,39 (m, 3 H), 2,19
b][1,3,4]tiadiazol-5- (dd, J = 16,5, 8,1 Hz, 1 H),
ilfmetil}pirrolidin-2-ona 1,93 (dd, J = 16,5, 8,8 Hz,

1H) .

24 |4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1- |467/ (4,98 (s, 2 H), 4,77 (m, 2
({6-cloro-2-[(2,2,2- 469/ |H), 4,01 (g, J = 8,3 Hz, 2
trifluoroetoxi)metillimidazo[2, |471 |H), 3,55 (m, 1 H), 3,09 (m,

1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
illmetil)pirrolidin-2-ona

1°H), 2,71 (m, 2 H), 2,46
(m, 2 H), 2,22 (m, 1 H)
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n° INOMBRE IUPAC MH* TH NMR & (CDCl3 alMP°C |alfap
menos que se indique lo (DSC)
contrario)

25 |1-{[6-cloro-2- 397/ |(DMSO) 4,76 (s, 2 H),
(metoximetil)imidazo[2,1- 399 4,74 (s, 2 H), 3,51 (s, 3
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4- H), 3,45 (m, 1H), 2,94 (m,
(3,3,3- 1 H), 2,59 (m, 1 H), 2,36
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona (m, 1 H), 2,04 (m, 3 H),

1,65 (m, 2 H)

26 ((-)-1-{[6-cloro-2- 397/ |(DMSO) 4,76 (s, 2 H),|(59,16)|-0,034
(metoximetil)imidazo[2,1- 399 14,74 (s, 2 H), 3,51 (s, 3
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4- H), 3,45 (m, 1H), 2,94 (m,
(3,3,3- 1 H), 2,59 (m, 1 H), 2,36
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona (m, 1 H), 2,04 (m, 3 H),

1,65 (m, 2 H)

27 |(+)-1-{[6-cloro-2- 397/ |(DMSO) 4,76 (s, 2 H),|60 +0,049
(metoximetil)imidazo[2,1- 399 14,74 (s, 2 H), 3,51 (s, 3
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4- H), 3,45 (m, 1H), 2,94 (m,
(3,3,3- 1 H), 2,59 (m, 1 H), 2,36
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona (m, 1 H), 2,04 (m, 3 H),

1,65 (m, 2 H)

28 (1-{[6-cloro-2- 347/ |(DMSO) 4,82 (s, 2 H),
(metoximetil)imidazo[2,1- 349 14,64 (m, 2 H), 4,43 (m, 2
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4- H), 3,42 (s, 3 H), 3,39 (m,
(2-fluoroetil)pirrolidin-2-ona 1 H), 2,97 (m, 1 H), 2,38

(m, 2 H), 2,06 (m, 1 H),
1,73 (m, 2 H)

29 |(4R)-1-{[2-(hidroximetil)-6- 403 |(DMSO) 6,52 (s, 1 H), +0,039
(trifluorometil)imidazo[2,1- 4,86 (s, 2 H), 475 (m, 2
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4- H), 3,40 (t, J = 8,8 Hz, 1
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2- H), 3,03 (m, 1 H), 2,56 (m,
ona 1 H), 2,42 (m, 3 H), 2,15

(dd, J=16,3,8,5Hz, 1 H)

30 ((4R)-4-(2-cloro-2,2- 436/ {(DMSO) 4,84 (s, 2 H),
difluoroetil)-1-{[2- 438 14,83 (d,J=153Hz 1H)
{[(2H3)metiloxijmetil}-6- 4,73 (d, J = 15,6 Hz, 1 H),
(trifluorometil)imidazo[2,1- 3,44 (t J =83 Hz, 1H),
b][1,3,4]tiadiazol-5- 3.07.(t J =80 Hz 1 H),
iljmetilpirrolidin-2-ona 2,63 (m, 3 H), 2,43 (dd, J

= 16,6, 8,3 Hz, 1 H), 2,17
' (dd, J=16,3,8,8 Hz, 1 H)

31 |(4R)-4-(2-cloro-2,2- 435/ |(DMSO) 4,83 (d, J = 15,8

difluoroetil)-1-({2- 437 |Hz, 1 H), 4,73 (d, J=15,6

[metoxi(2Ho)metil]-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-
il}metil)pirrolidin-2-ona

Hz, 1 H), 3,43 (s, 4 H),
3,07 ¢, J = 8,0 Hz, 1 H),
2,63 (M, 3 H), 2,43 (dd, J
= 16,6, 8,3 Hz, 1 H), 2,17

(dd, J = 16,3, 8,5 Hz, 1 H)
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n° |[NOMBRE IUPAC MH* TH NMR & (CDCl3 alMP°C |alfap
menos que se indique lo (DSC)
contrario)

32 |(4R)-4-(2-cloro-2,2- 435/ |((DMSO) 4,84 (s, 2 H),
difluoroetil)-1-{[2- 437 (3,45 (s, 1 H), 3,44 (s, 3
(metoximetil)-6- H), 3,07 (s, 1 H), 2,69-
(trifluorometil)imidazo[2,1- 2,55 (m, 2 H), 2,63 (s, 1
b](1,3,4]tiadiazol-5- H), 2,42 (m, 1 H), 2,18 (m,
il](2Ho)metil}pirrolidin-2-ona 1H)

33 |4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1- |447/ (4,94 (d, J = 16,0 Hz, 1 H),
{[2-(2-metoxietil)-6- 449 4,87 (d, J =152 Hz, 1 H),
(trifluorometil)imidazo[2,1- 3,73 (t, J = 5,5 Hz, 2 H),
b][1,3,4]tiadiazol-5- 3,49 (dd, J = 8,6, 8,6 Hz,
iljmetil}pirrolidin-2-ona 1 H), 3,41 (s, 3 H), 3,27 (t,

J = 5,5 Hz, 2 H), 3,03 (dd,
J =909, 81 Hz, 1H),2,70
(m, 2 H), 2,45 (m, 2 H),
2,23 (dd, J = 15,8, 8,3 Hz,

1 H)

34 |1-{[2-(2-metoxietil)-6- 431 (4,94 (d, J =154 Hz, 1 H),
(trifluorometil)imidazo[2,1- 4,86 (d, J = 15,8 Hz, 1 H),
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4- 3,73 (t, J = 5,7 Hz, 2 H),
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2- 3,48 (m, 1 H), 3,41 (s, 3
ona H), 3,27 (t, J = 5,9 Hz, 2

H), 3,02 (m, 1 H), 2,65 (m,
2 H), 2,22 (m, 3 H)

35 |1-{[2-(2-metoxietil)-6- 445 |((DMSO, serales ocultas
(trifluorometil)imidazo[2,1- por el solvente) 4,76 (s, 2
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4- H), 3,70 (t, J = 5,8 Hz, 2
(3,3,3- H), 2,90 (dd, J = 9,3, 6,3
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona Hz, 1 H), 2,42 (m, 1 H),

2,24 (m, 3 H), 2,04 (dd, J
= 16,3, 7,3 Hz, 1 H), 1,53
(m, 2 H)

Ejemplo 9 : Ensayo de unién a SV2A.

La constante de inhibicién (Ki) de un compuesto se determina en experimentos de
union competitiva mediante medicion de la unién de una Gnica concentracion de
un ligando radioactivo en equilibro con varias concentraciones de la sustancia de
prueba sin marcar. La concentracion de la sustancia de prueba que inhibe un 50%

de la unidn especifica del radioligando se denomina el IC5qg La constante de
disociacién en equilibrio Ki es proporcional al ICgg y se calcula utilizando la

ecuacion de Cheng y Prusoff (Cheng Y. et al., Biochem. Pharmacol. (1972), 22,
3099-3108).
El intervalo de concentracién normalmente abarca 6 unidades logaritmicas con

etapas variables (0,3 a 0,5 logaritmos). Los ensayos se llevan a cabo en mono o
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duplicado, cada determinacion de Ki se lleva a cabo en dos muestras diferentes de
la sustancia de prueba.

Se homogenizan los cortes cerebrales de 200-250 g de ratas macho Sprague-
Dawley utilizando un homogenizador Potter S (10 toques a 1.000 rpm; Braun,
Alemania) en 20 mmol/l Tris-HCI (pH 7,4), 250 mmol/l de sacarosa (solucidn
amortiguadora A); todas las operaciones se llevan a cabo a 4°C. El homogenado
se centrifuga a 30.000 g durante 15 min. El granulado de membrana crudo
obtenido se resuspende en 50 mmol/l Tris-HCI (pH 7,4), (solucién amortiguadora B)
y se incuba 15 min a 37°C, se centrifuga a 30.000 g durante 15 min y se lava dos
veces con la misma solucién amortiguadora. El granulado final se resuspende en
solucién amortiguadora A a una concentracion proteica que varia de 15 a 25
mg/ml y se almacena en nitréogeno liquido.

Las membranas (150-200 pg de proteina / ensayo) se incuban a 4°C durante 120
min en 0,5 ml de una solucién amortiguadora 50 mmol/l Tris-HCI (pH 7,4) que

contiene 2 mmol/l MgCl> 1 a 2 10=9 molll de [3H]-2-[4-(3-azidofenil)-2-ox0-1-

pirrolidiniljbutanamida y concentraciones en aumento del compuesto de prueba de
formula 1. La unidon no especifica (NSB) se define como la unidn residual

observada en presencia de una concentracién de sustancia de referencia (por

ejemplo, 10-3 mol/l levetiracetam) que une esencialmente todos los receptores.
Los radioligandos unidos a la membrana y libres se separan mediante filtracion
rapida a través de filtros de fibra de vidrio (equivalentes a Whatman GF/C o GF/B;
VEL, Bélgica) empapados previamente en 0,1% de polietileneimina y 10-3 molil
levetiracetam para reducir la unién no especifica. Las muestras y filtros se
enjuagan mediante al menos 6 ml de solucién amortiguadora 50 mmol/l Tris-HCI
(pPH 7,4). La totalidad del procedimiento de filtraciéon no excede los 10 segundos
por muestra. La radioactividad retenida en los filtros se cuenta mediante centelleo
liquido en un B-contador (Tri-Carb 1900 o TopCount 9206, Camberra Packard,
Bélgica, o cualquier otro contador equivalente). El andlisis de los datos se lleva a
cabo mediante un método de ajustes analiticos computarizados no lineal utilizando
un conjunto de ecuaciones que describen varios modelos de unién que asumen
poblaciones de receptores independientes que no interactuan, que obeceden las
leyes de masa.

Los compuestos de férmula | de conformidad con la invenciéon muestran valores
plCsq de al menos 7,0.
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Ejemplo 10. Ensayo de unién a SV2C.

Para este ensayo, se utilizan SV2C expresados en células COS-7 en condiciones
estandar (ver ejemplo 6). [3H]-(+)-4-(3-azido-2,4-difluorofenil)-1-(1H-imidazol-1-
iimetil) pirrolidin-2-ona se utiliza como el radioligando que se une selectivamente a
SV2C por el cual se mide la unién diferencial de los compuestos de prueba, el

IC50s de los compuestos de prueba se calcula seguin las condiciones conocidas

por el experto en la técnica.
Los compuestos de férmula | de conformidad con la invencién muestran valores

plCsq de al menos 6,5.

Ejemplo 11. Modelos de convulsiones.
Los 3 siguientes modelos de convulsiones se ven como una prediccién en la
evaluacion de compuestos que son potencialmente udtiles en el control de
convuisiones en pacientes con epilepsia. Ademas, el modelo de convulsién de 6
Hz se propuso como util para la identificacion de compuestos que poseen
actividad clinica en pacientes con convulsiones refractarias (Barton et al., Epilepsy
Res. (2001), 47, 217-27).
11.1 Modelo animal de ratones susceptibles al sonido (convulsiones
audiogénicas).
El objetivo de esta prueba es evaluar la potencia anticonvulsiva de un compuesto
en ratones susceptibles al sonido, un modelo genético animal con convulsiones
reflejos. En este modelo de epilepsia generalizada primaria, las convulsiones se
evocan sin estimulacién eléctrica o quimica y los tipos de convulsiones son, al
menos en parte, similares en su fenomenologia clinica a las convulsiones que
ocurren en el ser humano (Léscher W. & Schmidt D., Epilepsy Res. (1998), 2, 145-
181; Buchhalter J.R., Epilepsia (1993), 34, S31-S41).
Se utilizan ratones macho o hembra genéticamente sensibles al sonido (14-28 g:
N=10), derivados de una cepa DBA orginalmente seleccionada por Dr. Lehmann
del Laboratorio de Fisiologia Acustica (Paris) y criados én la unidad de cria del
UCB Pharma Sector desde 1978. El disefio experimental consiste en varios
grupos, un grupo que recibe el testigo con vehiculo y los otros grupos diferentes
dosis del compuesto de prueba. Los compuestos se administran
intraperitonealmente 60 minutos antes de la induccién de las convulsiones
audiogénicas. El intervalo de las dosis administradas tenia una progresion
logaritmica, generalmente entre 1,0 x 10-5 mol/kg y 1,0 x 10-3 mol/kg, pero se
evallian dosis mas altas y mas bajas si es necesario.
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Para la evaluacion, los animales se colocan en pequefias jaulas, un raton por jaula,
en una camara con sonido atenuado. Luego de un periodo de orientacién de 30
segundos, el estimulo acustico (90 dB, 10-20 kHz) se envia durante 30 segundos
a través de altavoces posicionados sobre cada jaula. Durante este intervalo, se
observa los ratones y se registra la presencia de 3 fases de actividad de
convulsion, a saber, corridas frenéticas, convulsiones clonicas y tonicas. Se
calcula la proporcién de ratones protegidos contra las corridas frenéticas, las
convulsiones clénicas y tonicas, respectivamente.

Para compuestos activos, se calcula un valor ED50, es decir, la dosis que produce
50% de proteccién con respecto al grupo de control, junto con el 95% de limites de
confianza, utilizando un Analisis Probit (SAS/STAT® Software, versién 6.09,
procedimiento PROBIT) de las proporciones de ratones protegidos para cada una
de las 3 fases de la actividad de convulsioén.

Los compuestos sintetizados de conformidad con el procedimiento descrito en los
ejemplos 1 al 5 y descritos en la tabla 1 se evallan en las convulsiones
audiogenicas de los ratones, de conformidad con el procedimiento descrito
anteribrmente, y resultan activos.

11.2 Modelo de ataque 6 Hz

En todos los experimentos se utilizan ratones macho NMRI (Charles River, Francia)
que pesan 20-30 g. Los animales se mantienen en un ciclo de 12/12-h
luz/oscuridad con luces encendidas a 0600 h y se albergan a una temperatura
mantenida a 20-21°C con humedad de aproximadamente 40%. Los ratones se
albergan en grupos de 10 por jaula (38 x 26 x 14 cm). Todos los animales tienen
libre acceso a alimentos granulados estandar y a agua antes de que se los asigne
aleatoriamente a grupos experimentales que consisten en 10 ratones cada uno.
Todos los experimentos con animales se realizan de conformidad con la
declaracioén Helsinki y llevados a cabo de conformidad con los lineamientos del
Consejo de la Comunidad Europea, directiva 86/609/EEC. Un comité de ética local
aprobé el protocolo experimental.

El modelo 6 Hz se lleva a cabo de conformidad con el protocolo descrito
previamente (Kaminski et al., Epilepsia (2004), 45, 864-867). Brevemente, una
estimulacion de la cornea (44 mA, 0,2 ms-pulsos de duracién monopolar
rectangular a 6 Hz durante 3 s) se envia mediante un dispositivo de corriente
constante (ECT Unit 57800; Ugo Basile, Comerio, Italia). Se coloca una gota de
0,4% de clorohidrato de oxibuprocaina (Unicaine, Thea, Francia) en los ojos antes
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de la estimulacion eléctrica. Durante la estimulacién, se contiene manualmente a
los ratones y se los libera en la jaula de observacién (38 x 26 x 14 cm)
inmediatamente después de la aplicacion de corriente. Las convulsiones a
menudo son precedidos por un breve periodo (~2-3 s) de agitacién locomotora
intensa (corridas y saltos frenéticos). Los animales exhiben luego una postura
“‘aturdida” asociada con levantamiento y movimientos automaticos de los
miembros posteriores y clono, crispacion de las vibrisas y flexidn y extension de la
cola. Al final de la convulsién, los animales retoman su comportamiento
exploratorio normal. El punto final del experimento es la proteccidn contra la
convulsion. El animal se considera protegido si retoma su comportamiento
exploratorio normal en el correr de 7 s a partir de la estimulacion.

Las actividades en vivo determinadas para compuestos de prueba se encuentran
comprendidas entre 0,05 mg/kg y 10 mg/kg.

11.3 'Modelo de ataque pentilenotetrazol (PTZ)

Los animales se preparan como se describe en el ejemplo 11.2.

El pentilenotetrazol se utiliza en la dosis previamente establecida CD97 de 89
mg/kg; una dosis convulsiva que induce convulsiones clénicas en las cuatro
extremidades en un 97% de los ratones (Klitgaard et al., Eur. J. Pharmacol. (1998),
353, 191-206). Inmediatamente a continuacion de la inyeccion de pentilenotetrazol
los ratones se colocan individualmente en jaulas Perspex y se observan la
presencia de convulsiones clénicas en las cuatro extremidades y la extension de

los miembros posteriores durante un periodo de 60 min.
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REIVINDICACIONES

Derivados de 2-Oxo-1-pirrolidinil imidazotiadiazol de conformidad con la
formula I, sus isdbmeros geométricos, enantibmeros, diasterecisomeros y

mezclas o una sal farmacéuticamente aceptable de estos,

m

donde

R1esun alquiloC1.4 que contiene al menos un sustituyente halégeno;

R2 es un halégeno o un alquiloC4_.4 que contiene al menos un sustituyente
halégeno;

R3 es un alquiloC4_4 que contiene al menos un sustituyente hidroxi o alcoxi;

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, donde R es un resto
2,2-difluoropropilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
3,3,3-trifluoropropilo o 2-fluoroetilo.

Un compuesto de conformidad con la réivindicaci()n 1 6 2, donde R2 es un

resto cloro, difluorometilo o trifluorometilo.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, donde R3 es un resto hidroximetilo, metoximetilo,
[(2H3)metiloxiimetilo, metoxi(2Ho)metilo, (2,2,2-trifluoroetoxi)metilo o  2-

‘metoxetilo.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, donde

R1 es un resto 2,2-difluoropropilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo
o 3,3,3-trifluoropropilo;

R2 es un resto cloro, difluorometilo o trifluorometilo;
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R3 es un resto metoximetilo.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes que se selecciona del grupo que comprende:
4-(2,2-difluoropropil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-ilJmetil}pirrolidin-2-ona;
(+)-4-(2,2-difluoropropil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(-)-4-(2,2-difluoropropil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-illmetil}pirrolidin-2-ona;

Trifluoroacetato de 4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}pirrolidin-2-ona;
(4S)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(4S)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(hidroximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3 4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}-4-
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
iI]metiI}—4-(2,2,2-triﬂuoroetil)pirrolidin-2-ona;
(4S)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
illmetil}-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-ijmetil}-4-
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b]{1,3,4]tiadiazol-5-ijmetil}-4-
(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(4S)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
iljmetil}-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
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(4R)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
illmetil}-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(4S)-1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
ilimetil}-4-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
4-(2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(+)-4-(2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona, isémero A;
(-)-4-(2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona, isémero B;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)- 1-{[6-(difluorometil)-2-(metoximetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(-)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[6-(difluorometil)-2-(metoximetil)imidazo[2, 1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(+)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[6-(difluorometil)-2-(metoximetil)imidazo[2,1-
b]{1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[6-cloro-2-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metilJimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-il}metil)pirrolidin-2-ona;
1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-imetil}-4-(3,3, 3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(-)-1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}-4-(3,3,3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;
(+)-1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}-4-(3,3,3-
trifluoropropil)pirrolidin-2-ona;

1-{[6-cloro-2-(metoximetil)imidazo[2,1-b][1 ,3,4]tiadia'zol-5-il]metil}-4-(2-
fluoroetil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-1-{[2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-
iljmetil}-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-{[(2H 3)metiloximetil}-6-
(trifluorometil)imidazo[2, 1-b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1 -({2-[metoxi(2H2)metiI]-6-
(trifluorometiljimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il}metil)pirrolidin-2-ona;
(4R)-4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(metoximetil)-6-
(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il]( 2H2)metil}pirrolidin-2-ona;
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4-(2-cloro-2,2-difluoroetil)-1-{[2-(2-metoxietil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-iljmetil}pirrolidin-2-ona;
1-{[2-(2-metoxietil)-6-(trifluorometil)imidazo[2,1-b][1,3 4]tiadiazol-5-i|metil}-4-
(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-ona; y
1-{[2-(metoxietil)-6-(trifluorometil)imidazo[2, 1-b][1,3,4]tiadiazol-5-il|metil}-4-
(3,3, 3-trifluoropropil)pirrolidin-2-ona.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6

para su uso como un medicamento.

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1 a 6 en combinacion

con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6

para su uso en el tratamiento de pacientes epilépticos refractarios.



RESUMEN
La presente invencion se refiere a los derivados de 2-oxo-1-pirrolidina
imidazotiadiazol, los procesos para prepararlos, las composiciones farmacéuticas

que los contienen y su uso como productos farmacéuticos.
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