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Capitulo | D Capitulo 11
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2011/070419 Fecha 2011/09/01
Publicacién Internacional No. WO 2012/029991 A1 Fecha 2012/03/08
3 l TiTULO DE LA INVENCION

TRIAZOLES FUSIONADOS PARA EL TRATAMIENTO O PROFILAXIS DE DETERIORO
COGNITIVO LEVE

|NVENTOR (ES) ' Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

d APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. KOIKE Tatsuki Japones
2. NAKAMURA Minoru Japonés
@ 3 TovaTA Yoshihide Japonés
4. TAKAI , Takafumi Japonés
5. HOASHI Yasutaka Japonés

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:

8 | DATOS INVENTOR (ES)

PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION

1. Japén Kanagawa 1 clo TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED, 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome,
Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012,

2. Japén Kanagawa clo TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED, 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome,
Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012,

3. Japén Kanagawa c/lo TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED, 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome,
Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012,
LIMITED, 26-1, Muraoka-Higashi 2-chome,
Fujisawa-shi, Kanagawa 2510012,
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5. Japén Osaka c/lo TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED, 17-85, Jusohonmachi 2-chome, |
Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka 5320024,

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

E Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.

9 D REPRESENTANTE LEGAL E APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
CIUDAD BOGOTA gf’gcﬁ%mco cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE
- PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st o

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIiS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
JAPON JP 2010-197064 2010/09/02
JAPON JP 2010-143548 2011/06/28

11 l DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Ost  Ono

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o numero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Os Ono

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS
Declaro que carezco de medios econdémicos para presentar la solicitud de patente.

Os  Ono

. Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas g

Universidades publicas o privadas

O o

Entidades sin animo de lucro

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NoTIFICACION EN LiNea I si O no

B 4

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de

internet.
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17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

£3] Descripcion N° de folios: 305
[%] Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 29

O Dibuijos y/o figuras N° folios:

X Resumen.

O Certificado de depoésito de material bioldgico si
fuera el caso.

6. [ Listado de secuencias de nucledtidos ylo
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. B Arte final 12 x 12.
8. [ Anexo formato digital.

Lol ol o

Documentacion Juridica

9. [X Poder de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED

10. [XI Documento que legalmente pruebe la cesién de los
inventores al solicitante o a su causante.

11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

12. [ Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccién de tasas

Micro, pequefias o medianas empresas
O cCopia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idénea.

O Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.
Universidades pliblicas o privadas

[J Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
Entidades sin animo de lucro

[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[X] Hoja de informacién complementaria.
O otros, especificar

14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la
solicitud por $500.000.

15. [J Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. L0 Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. [X] Comprobante de pago por 19 reivindicaciones adicionales
a 10 por $570.000.
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DESCRIPCION
TRIAZOLES FUSIONADOS PARA EL TRATAMIENTO O PROFILAXIS DE
DETERIORO COGNITIVO LEVE
Campo técnico
[0001]
La presente invencién se refiere a un compuesto

heterociclico que tiene una actividad inhibidora de 1la
produccién de amiloide P superior y/o una actividad de

modulacién de la 7y-secretasa superior, y es util como
agente para el tratamiento o profilaxis del deterioro
cognitivo leve, la enfermedad de Alzheimer y similares.
[0002]

(Antecedentes de la invencién)

Los principales sintomas de demencia son la enfermedad
de Alzheimer y el deterioro cognitivo leve, y el numero de
pacientes se incrementa drasticamente con el advenimiento
del envejecimiento de la sociedad. Los tuUnicos farmacos
terapéuticos por lo tanto son fdrmacos de mejora
sintomatica tales como los inhibidores de
acetilcolinesterasa y similares, y el desarrollo de un
farmaco capaz de detener o retardar el avance de la
patologia, o un farmaco que tiene un efecto profildctico ha
sido deseado.

La ‘etiologia de 1la enfermedad de Alzheimer se
considera que es una placa senil que se forma por la
acumulacién de un péptido que consiste de aproximadamente
40 aminodcidos, el cual se denomina amiloide B (en adelante

algunas veces se denomina simplemente Af), o muerte

neuronal. AR es un péptido que se produce por el
procesamiento de un precursor gmiloide de la proteina
transmembrana uUnica (en adelantezalgunas veces simplemente
se denomina APP), el cual es una%proteina precursora, con

una enzima degradadora denominada secretasa, y las
principales especies moleculares son AB40 que consiste de
40 aminodcidos y AP42 que consiste de 42 aminoécidos. De

estas, la AP42 se agrega facilmente y se considera que
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cumple una funcidén clave en la formacidén de la placa senil
o la muerte neuronal (documento no patente 1).

Por otro lado, la secretasa, la cual es una enzima de
escisidén, se sabe que incluye la B-secretasa para cortar el

terminal amino y la fYy-secretasa para cortar el terminal

carboxi. La y-secretasa se constituye con presenilina (PS)
y 3 clases de proteinas cofactoras (nicastrina: NCT, APH-1,
PEN-2) etc. (documento no patente 2). Se ha investigado un
fdrmaco de tratamiento radical para la enfermedad de
Alzheimer, el cual se basa en la inhibicidén de estas

secretasas y la supresidén de la produccidén o secrecidn de
la AP, (documento no patente 1). Mientras tanto, dado que

la y-secretasa estd involucrada no sélo en el procesamiento
del APP sino ademds en funciones tales como la activacién
del receptor notch, que cumple una funcidén importante en la
diferenciacién celular por la escisidén intramembrana vy
similares, se ha deseado el desarrollo de un fé&rmaco capaz
de inhibir especificamente la produccién de AR solo sin
influenciar a otro que no sea el procesamiento del APP
(documento no patente 3).

El documento de patente 1 describe, como inhibidor de
la produccidén de amiloide‘B, un compuesto representado por

la siguiente férmula:

[0003]

[0004]
donde cada simbolo es como se define en el documento de

patente 1, y el siguiente compuesto.

[0005]



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419

[0006]

El documento de patente 2 describe, como un compuesto
que tiene una accién reguladora del nivel de amiloide J
(uso: enfermedad - neurodegenerativa), un- compuesto

representado por la siguiente fdrmula:

[0007]
(A)-La-(B)-Lg-(Cr-Le~(D)

[0008]
donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 2.

El documento de patente 3 describe, como un compuesto
de cinnamida (uso: enfermedades neurodegenerativas causadas
por el amiloide P, tales como la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Down, y similares), un  compuesto

representado por la siguiente férmula:

[0009]
0
(EEZ) //;;:\ x{/u\‘N”R1
N Lo
[0010]

donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 3.
El documento de patente 4 describe, como un compuesto

de cianamida policiclica (uso: enfermedades

neurodegenerativas causadas por el amiloide [, tales como
la enfermedad de Alzheimer, 1la enfermedad de Down, vy
similares), un compuesto representado por la siguiente
férmula: |

[0011]



\
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[0012]

donde cada simbolo es como se define en el documento de

patente 4, y el siguiente compuesto.

[0013]
N-N
MEO@/\/&N/
|
NN
) ¥
[0014]

El documento de patente 5 describe, como un derivado
de imidazolil-fenil-vinil-heterociclo (uso: enfermedad de
Alzheimer), un compuesto representado por la siguiente
férmula:

[0015]

R20 . Het

[0016]
donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 5.

' El documento de patente 6 describe, como un modulador
de y-secretasa, un compuesto representado por la siguiente
férmula:

[0017]

e &3'““*@?;2"? bp
[0018]

donde cada simbolo es como se define en el documento de

patente 6, y los siguientes compuestos.
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[0019]

e e
N7 NS NOOH
=/ .
|20 3¢
[0020]

El documento de patente 7 describe, como un inhibidor

de la produccidén de amiloide B, un compuesto representado

por la siguiente férmula:

[0021]

B. _D.
“N E
H

-D- muestra las siguientes estructuras.

@

%I}Qﬁﬁ : ‘%J:(Njig : 5%/11@‘;\?; %z’j\‘;’ R ﬂ\::

o

Rb ] b

N X y Rb R o R o

e 1 . -

2 Ra M /L/a b \/N . \rN .

A '(% NRJﬂﬁl’ErLN R é? i éf\u RS é?,

o Mo ® R;b

-N - -N Y

I OISy I

R COIRT R PR o

o o

N Ra M

o o
[0022]
donde cada simbolo es comoc se define en el documento de

patente 7, y los siguientes compuestos.

[0023]
N - N-pg >
-T.‘\ O N ” O 0 r"\
Cl /
,.ﬁth N N-N = NN “;)
A A il
L F

5
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[0024]
El documento de patente 8 describe, como varios
compuestos heterociclicos, un antagonista del receptor de

taquicinina representado por la siguiente férmula:

[0025]
CFy
HsC
CFa
© X
L Y=
Y oA
N
\W( . 7
R
Ia
[0026]

donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 9.
El documento de patente 9 describe un regulador de

MGluR5 representado por la siguiente férmula:

[0027]
R1
Ry R
3
g
X N N
R2 \ /?——Z
N—N
[0028]

donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 8.

El documento de patente 10 describe un inhibidor de
11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 representado por

la siguiente férmula:

[0029]
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[0030]
donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 10.

El documento de patente 11 describe, como inhibidor de
la produccién de amiloide P, un compuesto representado por

la siguiente férmula:

[0031]

N
/\N_( \ m % Q
N>%;J l\3<i;>\i// ’
(Ry)m
[0032]

donde cada simboclo es como se define en el documento de

patente 11, y los siguientes compuestos.

[0033]

N—N,
NN ! ;::2-
£j:EjJLé:%;Ig!§ A:Eiirl\( %
* O
§i7 & 4!; T;:y Z
[0034]
El documento de patente 12 describe, como un inhibidor
de la produccién de amiloide B, un compuesto representado

por la siguiente férmula:

[0035]

11

Rike

[0036]
donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 12, y el siguiente compuesto.

7

"
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[0037]
N
h . CFy
/OI“N
SN i
e F
Y
[{0038]

El documento de patente 13 describe, como un compuesto

gue tiene una accidén inhibidora de produccidén del amiloide

B, un compuesto representado por la siguiente fdérmula:

[0039]

[0040]
donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 13.

El documento de patente 14 describe, como un modulador

de y-secretasa, un compuesto representado por la siguiente

férmula:
[0041]
R2
YD o
R3 \——+4
[0042]

donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 14.

El documento de patente 15 describe, como un modulador
de y-secretasa, un compuesto representado por la siguiente

formula:

[0043]
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[0044]
donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 15, y el siguiente compuesto.

[0045]

[0046]

El documento de patente 16 describe, como un modulador

de y-secretasa, un compuesto representado por la siguiente

féormula:
[0047]
Rz A 7A2 Het!
Iy
XA
N)/\',\' JX
>;5X
& (n
[0048]

donde cada simbolo es como se define en el documento de

patente 16, y el siguiente compuesto.

[0049]
F
HO
N=\
. N N.
HsC/‘%/ ‘Q\« CH
N-N 3
H,CO
[0050]

El documento de patente 17 describe, como un inhibidor

de la produccién de amiloide P, un compuesto representado
por la siguiente férmula:

[0051]
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Al
B, -D~

N E

H

[0052]

donde cada simbolo es como se define en el documento de

patente 17, y el siguiente compuesto.

[0053]
N So N
—N P
\J\@\ N/l
x%
H
[0054]

El documento de patente 18 describe, como un modulador

de y-secretasa, un compuesto representado por la siguiente

LK
SO O CH I

[0056]

férmula:

[0055]

donde cada simbolo es como se define en el documento de

patente 18.

El documento de patente 19 describe, como un modulador
de y-secretasa, un compuesto representado por la siguiente
férmula:

[0057]

>

Al L =N,
N e

Het! KEE{Aﬁ "=
w F
[0058]
donde cada simbolo es como se define en el documento de
patente 19.
Listado de documentos

Documentos de patentes
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[0059]

Documento de patente 1: W02001/60826

Documento de patente 2: W02004/110350

Documento de patente 3: WO2005/115990

Documento de patente 4: W02007/102580

Documento de patente 5: W02008/097538

Documento de patente 6: W02009/073777

Documento de patente 7: W02010/083141

Documento de patente 8: W02007/081897

Documento de patente 9: W02007/130824

Documento de patente 10: W02008/078725

Documento de patente 11: W02010/098487

Documento de patente 12: W02010/098495

Documento de patente 13: W02010/098488

Documento de patente 14: W02011/002067

Documento de patente 15: W02011/007756

Documento de patente 16: W02011/006903

Documento de patente 17: W02011/014535

Documento de patente 18: W02011/016559

Documento de patente 19: W02011/086098

Documentos no patentes

[0060]

Documentos no patente 1: Annual Reports in Medicinal
Chemistry, 2007, vol. 42, péags. 27-47

Documentos no patente 2: Naunyn-Schmiedeberg’s Arch.
Pharmacol., 2008, wvol. 377, pags. 295-300

Documentos no patente 3: Neurotherapeutics (2008), wvol. 5,

padgs. 391-398

Resumen de la invencién

Problemas a ser resueltos por la invencidn
[0061]

Se ha deseado el desarrollo de un compuesto que tiene
una actividad inhibidora de la produccidén del amiloide B

superior y/o una actividad de modulacién de la y-secretasa

superior, uUtil como agente para el tratamiento o la

profilaxis del deterioro cognitivo leve, la enfermedad de

11
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Alzheimer y similares, y que tiene propiedades superiores
en términos de eficacia, baja toxicidad, estabilidad,
farmacocinética y similares.

La presente invencién apunta a proporcionar un
compuesto heterociclico que tiene una estructura gquimica
diferente de la de los compuestos conocidos (que incluyen

los compuestos antes mencionados) y que tiene una actividad
inhibidora de la produccién de amiloide P y/o una actividad

de modulacién de 1la fy-secretasa superior, y un féarmaco
profildctico o un férmaco terapettico para las enfermedades
tales como el deterioro cognitivo leve, la enfermedad de
Alzheimer vy similares, el cual contiene el compuesto
heterociclico.
Medios para resolver los problemas
[0062]

Los actuales inventores han  conducido estudios
intensivos en un intento por resolver los problemas antes
mencionados y hallaron que un compueéto representado por 1la

siguiente férmula (I) o wuna sal del mismo tiene una
actividad inhibidora de la produccidén de amiloide B

superior y/o una actividad de modulacidén de la y-secretasa
superior 'y condujeron otros estudios, que dieron por
resultado la terminacién de la presente invenciédn.
[0063]

En consecuencia, la presente invencidén proporciona lo
siguiente.
(1] Un compuesto representado por la férmula (I):
[0064]

R1
9!
(OO~
[0065]
donde

el anillo A es un anillo oxazol opcionalmente sustituido,
un anillo triazol opcionalmente sustituido, wun anillo

imidazol opcionalmente sustituido, un anillo piridina

12
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opcionalmente sustituido, o un anillo pirazol opcionalmente
sustituido.

El anillo B es un anillo benceno opcionalmente sustituido,
un anillo piridina opcionalmente sustituido, o un anillo
pirimidina opcionalmente sustituido, y 1la

estructura parcial (1):

[0066]
R1
ey

[0067]
es

[0068]

R, (R3),
a

[0069]

donde

R' vy R? son iguales o diferentes y <cada wuno es un
sustituyente.

I, es un enlace, -Y¥-, -0-, -YO-, -0Y-, -S-, -S0-, -S05-, -
CONR®-, -NR®CO-, -NR®-, -YNR*-, -NR®’Y-, -YCONR*-, -NR*COY-,
OCONR?*-, -NR®CO0O- o -NRPCONR?®-

donde

Y es un grupo alquileno Ci_¢ opcicnalmente sustituido,

R® es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-g
opcionalmente sustituido,

R° es un Aatomo de hidrégeno o un grupo algquilo Ci-6
opcionalmente sustituido,

R® es un sustituyente, vy

n es un entero de 0 - 6,

0 una sal del mismo;

[2] el compuesto del [1] antes mencionado, donde R! es un

grupo hidroxi, un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente

13
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sustituido, un grupo alcoxi Cj;-¢ opcionalmente sustituido,
un grupo aminocarbonilo opcionalmente sustituido, un grupo
carboxi, un grupo alquilCj_¢-carbonilo o un grupo alcoxi Ci-
¢—carbonilo opcionalmente sustituido;

R? es un &atomo de haldgeno, un grupo anillo hidrocarburo
opcionalmente sustituido o) un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido, o una sal del mismo;

[3] el compuesto del [1] antes mencionado, donde el anillo
A es un anillo oxazol opcionalmente sustituido, © una sal
del mismo;

[4] el compuesto del [1] antes mencionado, donde el anillo
A es un anillo imidazol opcionalmente sustituido, © una sal
del mismo; |

[5] el compuesto del [1] antes mencionado, donde el anillo
B es un anillo benceno opcionalmente sustituido, o una
anillo piridina opcionalmente sustituido, o una sal del
mismo;

[6] el compuesto del [1] antes mencionado, donde la

estructura parcial (1):

[0070]
R1
(1)
Ol

[0071]
es

[0072]

(R3),

(/ R
_<N L
| R
\N/N

(1-1)

[0073]
donde cada simbolo es igual al [1] antes mencionado, © una

sal del mismo;

14
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[7] el compuesto del [1] antes mencionado, donde R' es un
grupo alquilo Cj-g sustituido con un grupo hidroxi, o una
sal del mismo;

[8] el compuesto del [1l] antes mencionado, donde R? es un
grupo arilo Ce-14 opcionalmente sustituido, o un grupo
heterociclico aromatico opcionalmente sustituido, o una sal
del mismo;

[2] el compuesto del [1} antes mencionado, donde L es -0-,
o una sal del mismo;

[10] 2-{8-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-i1)fenil)-5,6,7,8~-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol o)
una sal del mismo;

[11] 2-{(8R)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-1i1)fenil]-—
8~-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ocl o©
una sal del mismo;

[12] 2—{34[3—metoxi—4—(2—metil—1,3—oxazol—5—il)fenil]—8—[3—
(trifluorofenoxi)fenoxil]-5,6,7,8- |
tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol o)
una sal del mismo;

[13] 2—{3—[3—métoxi—4—(2—metil—1,3—oxazol—5—il)fenil]~8—[4—
(trifluorofenoxi)fenoxil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,41triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol o)
una sal del mismo;

[14] 2-{8-(3,5-3,5-difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-o0l o
una sal del mismo;

[15] 2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-i1]-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidrof[l,2,41triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol o)
una sal del mismo;

[16] un medicamento que contiene el compuesto del [1] antes

mencionado o una sal del mismo;
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[17] el medicémento del [16] antes mencionado, el cual es
para la profilaxis o la terapia del deterioro cognitivo
leve o la enfermedad de Alzheimer;

[18] un inhibidor de 1la produccién de amiloide B que
contiene el compuesto del [1] antes mencionado o una sal
del mismo;

[19] un modulador de la y-secretasa que contiene el
compuesto del [1l] antes mencionado o una sal del mismo;

[20] un método para inhibir la produccién de amiloide P en
un mamifero, que comprende administrar una cantidad eficaz
del compuesto del [1l] antes mencionado o una sal del mismo
al mamifero;

[21] un método para modular la y-secretasa en un mamifero,
que comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto
del [1] antes mencionado o una sal del mismo al mamifero;
[22] un método para. prevenir o tratar el deterioro
cognitivo leve o la enfermedad de Alzheimer en un mamifero,
que comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto
del [1] antes mencionado o una sal del mismo al mamifero;
[23] el compuesto del [1] antes mencionado o una sal del
mismo para inhibir la produccidén de amiloide B;

[24] el compuesto del [1] antes mencionado o una sal del
mismo para modular la y-secretasa;

[25] el compuesto del [1] antes mencionado ¢ una sal del
mismo para la profilaxis o el tratamiento del deterioro
cognitivo leve o la enfermedad de Alzheimer;

[26] el uso del compuesto del [1] antes mencionado o una
sal del mismo para la inhibicién de la produccidén de
amiloide B;

[27] el uso del compuesto del [1l] antes mencionado o una
sal -del mismo para la modulacidén de y-secretasa;

[28] el uso del compuesto del [1l] antes mencionado o una
sal del mismo para la profilaxis o el tratamiento del
deterioro cognitivo leve o la enfermedad de Alzheimer;

[29] el uso del compuesto del [1l] antes mencionado © una

sal del mismo para la produccién de un agente para la
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profilaxis o el tratamiento del deterioro cognitivo leve o
la enfermedad de Alzheimer;
y similares.
Efecto de la invencién
[0074]

Dado que un compuesto representado por la férmula (I)
(en adelante algunas veces denominado compuesto (I)) o una

sal del mismo, o un profdrmaco del mismo tiene una
actividad inhibidora de la produccién del amiloide

superior y/o una actividad de modulacidén de la y-secretasa
superior, es 0Util como farmaco profilactico o terapéutico

para enfermedades que se relacionan posiblemente con la

anormalidad de 1la produccién de amiloide [ y/o la y-
secretasa, tales como el deterioro cognitivo leve, la
enfermedad de Alzheimer y similares. El compuesto (I) o
una sal del mismo, o un profdrmaco del mismo éxhiben baja
toxicidad (por ej., toxicidad aguda, toxicidad crénica,
toxicidad genética, toxicidad reproductiva,
cardiotoxicidad, interaccidén del farmaco, carcinogenicidad,
etc.) y muestra estabilidad vy disposicién superior
{absorcidn, distribucién, metabolismo, excrecidn, etc.), y
por 1lo tanto, es util en 1la forma de un producto
farmacéutico. Mas aun, se ha hallado que el compuesto (I),
donde un anillo que constituye el &tomo sobre un anillo
fusionado representado por

[0075]

[0076]

contiene un Aatomo de carbono cuaternario, muestra una
actividad inhibidora de 1la produccidén de amiloide

superior y/o una actividad de modulacidén de la y-secretasa
superior. Ademds se ha hallado que el compuesto (I), donde
R' es un grupo alquilo Cij¢ sustituido con un grupo

hidroxilo, muestra un perfil ADME/Tox més deseable, una
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actividad inhibidora de 1la produccién de amiloide B

superior y/o una actividad de modulacién de la y-secretasa

superior.

Descripcién de las modalidades

[0077]

La presente invencién se explica en detalle a

continuacidn.

En la presente memoria descriptiva, a menos dque se
limite en particular, los ejemplos del “atomo de haldgeno”
incluyen un &tomo de fllor, un &tomo de cloro, un atomo de
bromo, y un atomo de yodo.

En la presente memoria descriptiva, a menos que se
limite en particular, los ejemplos del “grupo alquilo C;-¢”
y el “alquilo Cj-¢ en el sustituyente incluyen metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isocbutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-
etilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 2-metilbutilo, hexilo,
isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-
dimetilbutilo, 2-etilbutilo y similares.

[0078]

En la presente memoria descriptiva, a menos gque se
limite en particular, los ejemplos del “grupo alcoxi Ci_¢” y
el “alcoxi Ci-¢” en el sustituyente incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-
butoxi, 2-metilbutiloxi, pentiloxi, hexiloxi y similares.
[0079]

En la presente memoria descriptiva, a menos due se

limite en particular, los ejemplos del “grupo alcoxi Ci_g—

carbonilo” incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-

butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo vy
similares.

[0080]
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En la presente memoria descriptiva, a menos due se
limite en particular, los ejemplos del “grupo alquilCji-g-
carbonilo” incluyen acetilo, propanoilo, butanocilo, 2-
metilpropanoilo, pentanoilo, 3-metilbutanoilo, 2-
metilbutanoilo, 2,2-dimetilpropanoilo, hexanoilo,
heptanoilo y similares.

[0081]

En la presente memoria descriptiva, a menos gque se
limite en particular, los ejemplos del “grupo algquenilo C,-
¢” incluyen etenilo, l-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 3-metil-2-
butenilo, l-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-
pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1l-hexenilo, 3-hexenilo, 5-
hexenilo y similares.

En la presente memoria descriptiva, a menos gue se
limite en particular, los ejemplos del “grupo alqueniloxi

Cs-¢” 1incluyen eteniloxi, l1-propeniloxi, 2-propeniloxi, 2-

metil-l-propeniloxi, l-buteniloxi, 2-buteniloxi, 3-
buteniloxi, 3-metil-2-buteniloxi, l-penteniloxi, 2~
penteniloxi, 3-penteniloxi, 4-penteniloxi, 4-metil-3-

penteniloxi, 1l-hexeniloxi, 3-hexeniloxi, 5-hexeniloxi vy
similares.
[0082]

En la presente memoria descriptiva, a menos gque se
limite en particular, los ejemplos del “grupo alquinilo C,-
¢’ incluyen etinilo, 1l-propinilo, 2-propinilo, 1l-butinilo,
2-butinilo, 3-butinilo, l-pentinilo, 2-pentinilo, 3-
pentinilo, 4-pentinilo, l-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo,
4~hexinilo, 5-hexinilo y similares.

[0083]

En la presente memoria descriptiva, a menos gue se

limite en particular, los ejemplos del “grupo cicloalquilo

Cs-10” incluyen ciclopropilo, ciqlobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo,
biciclo[3.2.1l]octilo, biciclo[3.2.2]nonilo,
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bicicleo[3.3.1]nonilo, biciclo[4:2.1]nonilo,
biciclo[4.3.1]decilo, adamantilo y similares.

En la presente memoria descriptiva, a menos que se

limite en particular, los ejemplos del “grupo
cicloalquiloxi C3-10” incluyen ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi,
cicloheptiloxi, ciclooctiloxi, biciclo[2.2.1lheptiloxi,
biciclo[2.2.2]octiloxi, biciclo[3.2.1]octiloxi,
biciclo[3.2.2]noniloxi, biciclo[3.3.1]noniloxi,
biciclo[4.2.1]lnoniloxi, biciclo{4.3.1]deciloxi,

adamantiloxi y similares.
[0084]

En la presente memoria ‘descriptiva, a menos dque se
limite en particular, los ejemplos del “grupo arilo Cg14” y
el “arilo Cg14”7 en el sustituyente incluyen fenilo,
naftilo, antrilo, fenantrilo, acenaftilo, bifenililo vy
similares.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del
“grupo arilo Cg10” y el Y“arilo Ce-19” en el sustituyente
incluyen fenilo, naftilo, (l1-naftilo, 2-naftilo) 3%
similares.

En la presente memoria descriptiva, a menos due se
limite en particular, los ejemplos del “grupo ariloxi Ceg-10”
incluyen feniloxi, naftiloxi (l-naftiloxi, 2-naftiloxi) vy
similares.

[0085]

En la presente memoria descriptiva, a menos dque se
limite en particular, los ejemplos del “grupo anillo
hidrocarburo” incluyen el “grupo cicloalguilo Ciz.10” y el
“grupo arilo Ce-14” y similares.

[0086]

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del
“grupo aralquilo Cy.13” y el T“aralquilo Cy.13” en el
sustituyente incluyen bencilo, fenetilo, naftilmetilo, (1-
naftilmetilo, 2-naftilmetilo), bifenililmetiloc y similares.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del

“grupo aralquiloxi Cy-33” incluyen benciloxi, fenetiloxi,
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naftilmetiloxi, (l1-naftilmetiloxi, 2-naftilmetiloxi),
bifenililmetiloxi y similares.

En la presente memoria descriptiva, a menos que se
limite en particular, los ejemplos del “grupo alquilCi_g-
carboniloxi” incluyen acetiloxi, propanoiloxi, butanoiloxi,
2-metilpropanoiloxi, pentanoiloxi, 3-metilbutanoiloxi, 2-
metilbutanoiloxi, 2,2-dimetilpropanoiloxi, hexanoiloxi,
heptanoiloxi y similares.

En la presente memoria descriptiva, a menos gue se
limite en particular, los ejemplos del “grupo alquilCi_¢—
carbonilamino” incluyen acetilamino, propanoilamino,

butanoilamino, 2-metilpropancilamino, pentanocilamino, 3-

metilbutanoilamino, 2-metilbutanoilamino, 2,2-
dimetilpropanoilamino, hexanoilamino, heptanoilamino \Y%
similares.

[0087]

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del
“grupo alquiltio Ci-¢” incluyen metiltio, etiltio,
propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec-
butiltio, terc-butiltio, pentiltio, hexiltio y similares.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del
“grupo aralquiltio Cy-13” incluyen benciltio, fenetiltio,
naftilmetiltio, (l-naftilmetiltio, 2-naftilmetiltio),
bifenililmetiltio y similares.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del

“grupo ariltio Ce-14" incluyen feniltio, naftiltio,
antriltio, fenantriltio, acenaftiltio, bifeniltio y
similares.

[0088]

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del
“grupo alquilsulfonilo Ci-g" incluyen metilsulfonilo,
etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo,
terc-butilsulfonilo, pentilsulfonilo, hexilsulfonilo y
similares.

[0089]
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En la presente memoria descriptiva, a menos gque se
limite en particular, los ejemplos del grupo heterociclico
aromatico incluyen un grupo heterociclico aromatico
monociclico de 4 a 7 miembros (con preferencia 5 a 6
miembros) que contiene 1 a 4 heterocdtomos seleccionados de
un adtomo de oxigeno, un atomo de azufre (el atomo de azufre
estd opcionalmente oxidado) y un Aatomo de nitrdégeno en
forma de un &tomo que constituye el anillo ademas de los
dtomos de carbono, y un grupo heterociclico aromatico
fusionado. Ejemplos del grupo heterociclico aromatico
fusionado incluyen un grupo que deriva de un anillo
fusionado donde el grupo heterociclico aromatico
monociclico de 4 a 7 miembros y 1 o 2 anillos seleccionados
de un heterociclo aromético de 5 o 6 miembros que contiene
1 o 2 atomos de nitrdégeno (por ej., pirrol, imidazol,
pirazol, pirazina, piridina, pirimidina), un heterociclo
aromatico de 5 miembros gque contiene un atomo de azufre
(por ej. tiofeno) y un anillo de benceno se fusionan, vy
similares.

Ejemplos preferidos del grupo heterociclico aromdtico
incluyen grupos heterociclicos aromdticos monociclicos
tales como furilo (por ej. 2-furilo, 3-furilo), tienilo
(por ej., 2-tienilo, 3-tienilo), piridilo (por ej., 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo), pirimidinilo (por ej.,
2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, S-pirimidinilo),
piridazinilo (por ej., 3-piridazinilo, 4-piridazinilo),
pirazinilo (por ej., 2-pirazinilo), pirrolilo (por ej., 2-
pirrolilo, 3-pirrolilo), imidazolilo (por ej., 1-
imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo), pirazolilo (por
ej., 1l-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo), tiazolilo
(por ej., 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo),
isotiazolilo (por ej., 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-
isotiazolilo), oxazolilo (por ej., 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, 5-oxazolilo), isoxazolilo (por ej., 3-
isoxazolilo, 4-isoxazolilo, b5-isoxazolilo), oxadiazolilo
(por ej., 1,2,5-oxadiazol-3-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo),

tiadiazolilo (por ej., 1,2,3-tiadiazocl-4-1lo, 1,3,4-
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tiadiazol-2-ilo), triazolilo (por ej., 1,2,4-triazol-1-ilo,
1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-
ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo), tetrazolilo (por ej., tetrazol-
l1-ilo, tetrazol-5-ilo), triazinilo (por ej., 1,2,4-triazin-
3-ilo, 1,2,4-triazin-5-1ilo, 1,2,4-triazin-6-1il0) Y
similares;

grupos heterociclicos aromaticos condensados tales como

guinolilo (por ej., 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo,

6-quinolilo), isoquinolilo (por ej., 3-isoquinolilo),
quinazolilo (por ej., 2-quinazolilo, 4-quinazolilo),
quinoxalilo (por ej., 2-guinoxalilo, 6-qguinoxalilo),

benzofuranilo (por ej., 2-benzofuranilo, 3-benzofuranilo,
4-benzofuranilo, 5-benzofuranilo, 6-benzofuranilo, 7=
benzofuranilo), benzotienilo (por ej., 2-benzotienilo, 3-
benzotienilo), benzoxazolilo (por ej., 2-benzoxazolilo),
bencisoxazolilo (por ej., 7-bencisoxazolilo),
benzotiazolilo (por ej., 2-benzotiazolilo, 6-
benzotiazolilo), bencimidazolilo (por ej., bencimidazol-1-
ilo, bencimidazol-2-ilo, bencimidazol-5-ilo),
benzotriazolilo (por ej., 1H-1,2,3-benzotriazol-l-ilo, 1H-
1,2,3-benzotriazol-5-1lo), indolilo (por ej., indol-1l-ilo,
indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-5-ilo), indazolilo (porxr
ej., 2H-indazol-3-ilo), pirrolopirazinilo (por ej., 1H-
pirrolof2,3-blpirazin-2-ilo, 1H-pirrolo[2,3-blpirazin-6-
ilo), imidazopiridinilo (por ej., lH-imidazol[4,5-blpiridin-
2-ilo, 1H-imidazo[4, 5-c]lpiridin-2-ilo, 2H-imidazo[1, 2-
alpiridin-3-ilo), imidazopirazinilo (por ej., 1H-
imidazo[4,5-b]pirazin-2-ilo), pirazolopiridinilo (por ej.,
1H-pirazolo{4,3-c]piridin-3-ilo), tienopirazolilo (por ej.,
lH-tieno[2,3~c]lpirazol-5-ilo), pirazolotriazinilo (por ej.,
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazin-3-ilo), triazolopirimidinilo
(por ej., [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-2-ilo),
ftalazinilo y similares;
y similares.
[0090]

En la presente memoria descriptiva, a menos gque se

limite en particular, los ejemplos del grupo heterociclico
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no aromatico incluyen un grupo heterociclico no aromdtico
monociclico de 4 a 7 miembros (con preferencia 5 o 6
miembros) que contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de
un atomo de oxigeno, un a&tomo de azufre (el atomo de azufre
estd opcionalmente oxidado) y un atomo de nitrdgeno en
forma de un &tomo que constituye el anillo ademas de los
dtomos de carbono, y un grupo heterociclico no aromdtico
fusionado. Ejemplos del grupo heterociclico no aromatico
fusionado incluyen un grupo que deriva de un anillo
fusionado donde el grupo heterociclico no aromdtico
monociclico de 4 a 7 miembros y 1 o 2 anillos seleccionados
de un heterociclo aromatico o no aromdtico de 5 o 6
miembros que contiene 1 o 2 &tomos de nitrdgeno (por ej.,
pirrol, imidazol, pirazol, pirazina, piridina, pirimidina),
un heterociclo aromatico de 5 miembrcs gque contiene un
dtomo de azufre (por ej. tiofeno) y un anillo de benceno se
fusionan, y similares.

Ejemplos preferidos del grupo heterociclico no
aromatico incluyen
grupos heterociclicos no aromdticos monociclicos tales como
pirrolidinilo (por ej., 1l-pirroclidinilo, 2-pirrolidinilo,
3-pirrolidinilo), piperidinilo (por ej., piperidino, 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo),
homopiperidinilo (por ej., homopiperidino, 2-
homopiperidinilo, 3-homopiperidinilo, 4-homopiperidinilo),
tetrahidropiridilo (por ej., 1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-
ilo), dihidropiridilo (por ej., 2,3-dihidropiridin-4-ilo),
morfolinilo (por ej., morfolino, 2-morfolinilo),
tiomorfolinilo (por ej., tiomorfolino), 1,1-

dioxidetiomorfolinilo (por ej., 1,l1-dioxidetiomorfolino),

piperazinilc (por ej., 1l-piperazinilo, 2-piperazinilo),
hexametileniminilo (por ej., l-hexametileniminilo),
oxazolidinilo (por ej., 2-oxazolidinilo), tiazolidinilo
(por ej., 3-tiazolidinilo, 2-tiazolidinilo),
imidazolidinilo (por ej., 2-imidazolidinilo, 3~
imidazolidinilo), oxazolinilo (por ej., 2-oxazolinilo),

tiazolinilo (por -ej., 2-tiazolinilo), imidazolinilo (por
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ej., 2-imidazolinilo, 3-imidazolinilo), dioxolilo (por ej.,
1,3-dioxol-4-ilo), dioxolanilo (por ej., 1,3-dioxolan-4-

ilo), dihidrooxadiazolilo (por ej., 4,5-dihidro-1,2,4-

oxadiazol-3-ilo), piranilo {(por ej., 2-piranilo, 4-
piranilo), tetrahidropiranilo (por ej., 2-
tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo, 4-

tetrahidropiranilo), tiopiranilo (por ej., 4-tiopiranilo),

tetrahidrotiopiranilo (por ej., 2-tetrahidrotiopiranilo, 3-

tetrahidrotiopiranilo, 4-tetrahidrotiopiranilo), 1-
6xidotetrahidrotiopiranilo (por ej., 1-
6xidotetrahidrotiopiran-4-ilo), 1,1-
didéxidotetrahidrotiopiranilo (por ej., 1,1-
didéxidotetrahidrotiopiran-4-ilo), tetrahidrofurilo (por
ej., tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo),
pirazolidinilo (por ej., l-pirazolidinilo, 3-

pirazolidinilo), pirazolinilo (por ej., l-pirazolinilo),
tetrahidropirimidinilo (por ej., l-tetrahidropirimidinilo),
dihidrotriazolilo (por ej., 2,3-dihidro-1H-1,2,3-triazol-1-
ilo), tetrahidrotriazolilo (por ej., 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
1,2,3-triazol-1-il0o), dihidrooxadiazolilo (por ej., 4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo), tiazinilo (por ej., 1,4-
tiazin-2-ilo), 1,1-didéxidotiazinanilo (porx ej., 1,1-
didéxido-1,2-tiazinan-2-1ilo), dihidropiridazinilo (por ej.,
1,6-dihidropiridazin-3-ilo), tetrahidropiridazinilo (por
ej., 1,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo), dihidrotioxazinilo
(por ej., 2,3-dihidro-1,4-tioxazin-3-ilo), dihidrotiazinilo
(por ej., 3,4-dihidro-2H-1,4-tiazin-5-ilo) y similares;

grupos heterociclicos no aromdticos condensados tales como
dihidroindclilo (por ej., 2,3-dihidro-1H-indol-1-1ilo),
dihidroisoindolilo (por ej., 2,3-dihidro-l1H-isoindol-1-ilo,
1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo), dihidrobenzofuranilo (por

ej., 2,3-dihidro-l1-benzofuran-5-ilo), dihidrobenzodioxinilo

(por ej., 2,3-dihidro-1, 4-benzodioxinilo),
dihidrobenzodioxepinilo (por ej., 3,4-dihidro-2H-1, 5-
benzodioxepin-7-ilo), tetrahidrobenzofuranilo (por ej.,

4,5,6,7-tetrahidro-l-benzofuran-3-ilo), cromenilo (por ej.,

4H-cromen-2-ilo, 2H-cromen-3-ilo, 2H-cromen-7-ilo),
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dihidroguinolinilo (por ej., 1,2-dihidroquinolin-4-ilo,
3,4-dihidroquinolin-1(2H)-1ilo), tetrahidroquinolinilo (por
ej., 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-ilo),
dihidroisoquinolinilo (por ej., 1,2-dihidroisoquinolin-4-
ilo), tetrahidroisoquinolinilo (por ej., 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-4-ileo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
2-i1lo), dihidroftalazinilo (por ej., 3,4-dihidroftalazin-1-
ilo, 1,4-dihidroftalazin-4-ilo), tetrahidrobenzoazepinilo
(por ej., 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepin-1-ilo),
benzodioxolilo (por ej., 1,3-benzodioxol-5-ilo),
benzotiazinilo (por ej., 3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazin-2-
ilo) y similares;

y similares.

[0091]

En la presente memoria descriptiva, a menos que se
limite en particular, los ejemplos del “grupo
~heterociclico” incluyen 1los que Se ejemplifican como el
“grupo heterociclico aromético” antes mencionado y los que
se ejemplifican como el “grupo heterociclico no arcmatico”.
[0092]

En la presente memoria descriptiva, a menos gque se
limite en particular, los ejemplos del “grupo alquileno Ci-
¢’ incluyen metileno, etileno, propileno, -CH(CH3)-CHy,-, -
CHy-CH(CH3) =, ~=C(CH3)2—, —(CHz)4-, —CH(CHj3)-(CHz)2-, -CHz-
CH(CHj3) -CHz—-, = (CHy),-CH(CH3)-, -C(CH3),-CHy,—, -CH,-(CH3),-, -
CH(CH3) -CH(CH3) -, -C(CzHs) (CH3)-, -(CHz)s-, -CH(CHz)-(CHz)3—,
—-CHz-CH (CHs3) ~ (CHz) 2—, - (CHz)2-CH(CHj3) -CHz—, - (CHz)3-CH(CH3)-, -
CH(CH3) - (CHz) 3—, —CHy~CH(CH3)-(CHz)2-, - (CHz)2-CH(CHs3)-CHy-, -
(CHz) 3-CH(CH3) =, -C(CH3)2-(CHz)2-, ~-CH(CHj3)~CH(CHs)-CHy,~-, -
CH(CH3)-CH,-CH(CH3) -, -CH»-C{(CHj3),~-CHy-, -CH,-CH{(CHs3)-CH (CH3)
r —(CHz)2-C(CH3)2-, —C(CH3),-CH(CH3)-, -CH(CH3)-C(CHgs)2~,
C(CzHs) (CH3) =CHp~-, -CH(CHs)-CH(CH3)-, -CH(CH3)-CH(CHs)-, -

CHz-C(CzHs) (CH3) -, -CH(C3H7)-CHz-, -CHz-CH(C3H;)-, -CH(C4Hy)-,
-(CHy) 6~ y similares.
En la presente memoria descriptiva, a menos que se

limite en particular, los ejemplos del “grupo alquileno Ci-
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3” incluyen metileno, etileno, propileno, -CH(CHjs)-CHy-, -
CH,-CH(CH3) -, -C(CH3)2- vy similares.
[0093]

La definicién de cada simbolo en la férmula (I) se
describe en detalle a continuaciédn.
[0094]

El anillo A es un anillo oxazol opcionalmente
sustituido, un anillo triazol opcionalmente sustituido, un
anillo imidazol opcionalmente sustituido, un anillo
piridina opcionalmente sustituido, o un anillo pirazol
opcionalmente sustituido.

[0095] ,

El “Yanillo oxazol”, “anillo triazol”, “anillo
imidazol”, “anillo piridina” y “anillo pirazol” del “anillo
oxazol opcionalmente sustituido”, “anillo triazol
opcionalmente sustituido”, “anillo imidazol opcionalmente
sustituido”, “anillo piridina opcionalmente sustituido” vy
“anillo pirazol opcionalmente sustituido” para el anillo A

puede tener 1 a 4 (con preferencia 1 a 3, con mayor

preferencia 1 o 2) sustituyentes en las ©posiciones
sustituibles.
[009¢6]

Ejemplos de este sﬁstituyente incluyen
(1) wun grupo cicloalquilo C3.1p (por ej. ciclopropilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de (a) un grupo alquilo C;_¢ opcionalmente

sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci-g,

(d) un &tomo de haldgeno, y

(e) un grupo ox0;
(2) un grupo arilo Ce-14 (por ej. fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci¢ (por ej. metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes

seleccionados de un atomo de haldgeno (por ej. un atomo de
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fltor) y un grupo alcoxi Cji_g-carbonilo (por ej.,
etoxicarbonilo),

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_¢ (por ej. metoxi),

(d) un A&tomo de haldgeno (por ej., un &tomo de
cloro, un &tomo de fluor),

(e} un grupo alquiltio Ci_¢ (por ej. metiltio),

(f) un grupo alguilsulfonilo Ci-¢ (por ej.
metilsulfonilo), y

(g) un grupo ciano;'
(3) un grupo heterociclico aromatico (por ej. piridilo,
oxadiazolilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci-g (por ej. metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de fluor),

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_g,

(d) un atomo de haldgeno, y

(e) un grupo arilo Cs-14 (por ej. fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno (por
ej., un atomo de cloro),
(4) un grupo heterociclico no aromatico (por ej.
tetrahidropiranilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_g,

(d) un atomo de haldgeno, y

(e) un grupo oxo;
(5) un grupo amino opcionalmente mono- o di-sustituido con
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 3 atomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Cig, Y
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(d) un &tomo de haldgeno;

(6) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-
sustituido con sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej. metilo, etilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de fltor),

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci-g, VY

(d) un &tomo de haldgeno;

(7) un grupo hidroxi}

(8) un grupo alcoxi Ci-4 (por ej. metoxi, etoxi, 2-
metilbutiloxi) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo alcoxi Ci_g,

(c) un atomo de haldgeno,

(d) un grupo arilo Cs-14 (por ej. fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &4tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de cloro), vy

(e) un grupo  cicloalquilo Cs-10 (por ej.
ciclopropilo):;

(9) un grupo algueniloxi Cy_g opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo alcoxi Ci_¢, Y

(c) un Atomo de haldgeno;

(10) un grupo cicloalgquiloxi Cj-1;9 opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci-g,

(d) un atomo de haldgeno, y

(e) un grupo oOxo;

(11) un grupo aralquiloxi Cs-13 opcionalmente sustituido con

1 a 3 sustituyentes seleccionados de
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(a) un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci.g, ¥

(d) un atomo de haldégeno;
(12) un grupo ariloxi Ce-i9 opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de

" (a) un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido

con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Cig, ¥

(d) un atomo de haldgeno;
(13) un grupo alquilCi-¢—carboniloxi opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 3 a&tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Cig, ¥

(d) un &tomo de haldgeno;
(14) un grupo alquiltio C;-¢ opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi, °

(b) un grupo alcoxi Ci-¢, ¥y

(c) un &tomo de haldgeno;
(15) un grupo aralquiltio Cy-13 opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci;-¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 3 atomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci-g, ¥

(d) un atomo de haldgeno;
(16) un grupo ariltio Cg.14 Opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo C;_s opcionalmente sustituido
con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

{(c} un grupo alcoxi Cig, VY
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(d) un &tomo de haldgeno;
(17) un grupo sulfonato;
(18) un grupo ciano;
(19) un grupo azida;
(20) un grupo nitro;
(21) un grupo nitroso;
(22) un &atomo de haldgeno (por ej., un atomo de cloro, un
dtomo de fluor);
(23) un grupo mono- o di-alquilfosforilo Ci_g;
(24) un grupo alcoxi Ci-g—carbonilo (por ej.,
etoxicarbonilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a).un grupo hidroxi,

(b) un grupo alcoxi Ci-g, ¥

(c) un &tomo de haldgeno;

(25) un grupo alquilCij_g-carbonilo (por ej., acetilo,
propionilo) opcionalmente  sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo alcoxi Ci¢, ¥y

(c) un a&tomo de halégeno;

(26) un grupo alquilo Cj_¢ (por ej. metilo, etilo, propilo,
isopropilo, l-etilpropilo, 2-metilbutilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes selecciocnados de

(a) un a&tomo de halédgeno,

(b) un grupo carboxi,

(c) un grupo hidroxi,

(d) un grupo alcoxi Cj_¢ (por ej. metoxi),

(e) un grupo amino, opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo Ci_g,

(f) un grupo arilo Cg-14 (por ej. fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de fluor), ‘

(g) un grupo cicloalquilo Cs-10 (por ej.
ciclopropilo),

(h) un grupo alquilCi_¢—carboniloxi (por ej.

acetiloxi),
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(i) un grupo alquilCi-g—carboniloxi (por ej.
acetilamino),

(j) un grupo heterociclico aromatico,

(k) un grupo heterociclico no aromatico, y

(1) un grupo ciano; '
(27) un grupo alquenilo C,-¢ opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un atomo de haldgeno,

(b) un grupo carboxi,

(c) un grupo alcoxi Cj-¢-carbonilo, y

(d) un grupo aminocarbonilo;
(28) un grupo alquinilo C,.¢ opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un atomo de haldgeno,

(b) un grupo carboxilo,

(c) un grupo alcoxi Ci-g~carbonilo, y

(d) un grupo aminocarbonilo;
(29) un grupo aralquilo Cs-13 opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Cj;-¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci-¢, ¥

(d) un atomo de haldgeno;
(30) un grupo carboxi;
y similares. Cuando el nUmero de los sustituyentes es dos
o mds, los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o
diferentes.

Cuando el “grupo aﬁino” y el “grupo aminocarbonilo”
como el sustituyente antes mencionado son disustituidos,
dichos dos sustituyentes pueden formar, junto con el atomo
de nitrdégeno unido al mismo, un heterociclo gue contiene
nitrbégeno opcionalmente sustituido.

Ejemplos del “heterociclo que contiene nitrdégeno” del
“heterociclo que contiene nitrdégeno opcionalmente
sustituido” incluyen un heterociclo que contiene nitrdgeno

de 5 a 7 miembros que contiene, en forma de un anillo que
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contiene Atomos ademds del &tomo de carbono, al menos un
dtomo de nitrbégeno y ademds que contiene opcionalmente 1 o
2 heterodtomos seleccionados de un &tomo de oxigeno, un
atomo de azufre (el adtomo de azufre puede estar oxidado) vy
un dtomo de nitrdégeno. Ejemplos preferidos del heterociclo
que contiene nitrdgeno incluyen pirrolidina, imidazolidina,
pirazolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, oxopiperazina, y similares.

El “heterociclo que contiene nitrdgeno” puede tener 1
a 5 (con preferencia 1 a 4) sustituyentes en las posiciocnes
sustituibles. Ejemplos del sustituyente incluyen
(a) un grupo alquilo Cj-¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3
adtomos de halédgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci-g,

(d) un a&tomo de haldgeno (por ej., un atomo de fluor),

(e) un grupo oxo

vy similares. Cuando el numero de los sustituyentes es dos
o més, los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o
diferentes.

[0097]

El anillo A es con preferencia un anillo oxazol, un
anillo imidazol, un anillo triazol, un anilloc piridina o un
anillo pirazol, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor
preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un grupo
alquilo Cj-¢ (con preferencia, metilo) y un Atomo de
haldégenc (con preferencia, un &4tomo de cloro), con mayor
preferencia un anillo oxazol, un anillo imidazol, un anillo
triazol o un anillo pirazol, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2,
con mayor preferencia 1) grupc o grupos alquilo Ci-g (con
preferencia, metilo).

[0098]

En otra modalidad, el anillo A es con preferencia un

anillo oxazol opcionalmente sustituido, un anillo triazol

opcionalmente sustituido, un anillo imidazol opcionalmente
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sustituido, con mayor preferencia un anillo oxazol, un
anillo triazol o un anillo imidazol, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1
o 2, con mayor preferencia 1) grupos alquilo Cis (con
preferencia, metilo).

En otra modalidad, el anillo A es con preferencia un

anillo imidazol opcionalmente sustituido o un anillo oxazol

opcionalmente sustituido. Como los sustituyentes, 1los
grupos algquilo Ci-¢ (con preferencia, metilo) son los
preferidos.

[0099]

El anillo B es un anillo Dbenceno opcionalmente
sustituido, un anillo piridina opcionalmente sustituido, o
un anillo pirimidina opcionalmente sustituido.

[0100]

El “anillo Dbenceno”, “anillo piridina”, “anillo
pirimidina”, del “anillo benceno opcionalmente sustituido”,
“anillo piridina opcionalmente sustituido”, y “anillo
pirimidina opcionalmente sustituido” para el anillo B puede
tener, ademés del anillo A, 1 a 4 (con preferencia 1 a 3,
con mayor preferencia 1 o 2) sustituyentes en las
posiciones sustituibles.

Ejemplos de estos sustituyentes incluyen 1los grupos
ejemplificados como los sustituyentes que el “anillo
oxazol” antes mencionado, el “anillo triazol”, “anillo
imidazol”, “anillc piridina”, y “anillo pirazol” del
“anillo oxazol opcioconalmente sustituido”, “anillo triazol
opcionalmente sustituido”, “anillo imidazol opcidnalmente
sustituido”, “anillo piridina opcionalmente sustituido” vy
“anillo pirazol opcionalmente sustituido” tienen
opcionalmente para el anillo A. Cuando el ntUmero de los
sustituyentes es dos © més, los sustituyentes respectivos
pueden ser iguales o diferentes.

[0101]

El anillo B es con preferencia un anillo benceno

opcionalmente sustituido, un anillo piridina opcionalmente

sustituido, con mayor preferencia un anillo benceno o un
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anillo piridina, cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor

preferencia 1) sustituyentes seleccionados de (1) un grupo
hidroxi, (2) un grupo alcoxi Ci-¢ (con preferencia, metoxi,
etoxli) opcionalmente . sustituido con 1 a 3 A&tomos de
haldégeno (con preferencia, un atomo de fluGor), (3) un atomo
de haldgeno (con preferencia, un &tomo de fluor) y (4) un
grupo aralquiloxi Ci-13 (con preferencia, benciloxi), ademés
con preferencia un anillo benceno o un anillo piridina,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1
a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor preferencia 1)
sustituyentes seleccionados de (1) un grupo alcoxi C;.¢ (con
preferencia, metoxi, etoxi) opcionalmente sustituido con 1
a 3 &tomos de haldgeno (con preferencia, un atomo de
flaor), y (2) un &tomo de haldgeno (con preferencia, un
dtomo de fluor), en particular con preferencia un anillo
benceno o un anillo piridina, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2,
con mayor preferencia 1) grupos alcoxi Ci-g (con
preferencia, metoxi).

[0102]

Estructura parcial (1):

[0103]
R1
m
(o s
[0104]
es
[0105]
(R3), (R%)n
(\/ R1 /)<R1
N
L2 J N
S | R | R
- 0 N’;N
(1-1) (1-2)
[0106]
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donde
R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es un

sustituyente.

L es un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-, -S-, -SO0-, -SO03—-, —

CONR?*-, -NR®CO-, -NR®-, -YNR®*-, -NR®Y-, -YCONR?-, -NR®*COY-, -
OCONR®-, -NR®COO- o -NRPCONR®*-

donde

Y es un grupo alquilenolcrﬁ opcionalmente sustitgido,

R® es un &tomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Ci
opcionalmente sustituido, y

R° es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alguilo Ci-g
opcionalmente sustituido,

R® es un sustituyente respectivamente, y

n es un entero de 0 - 6.

[0107]

R' vy R? son iguales o diferentes y cada uno es un
sustituyente.

Ejemplos de “sustituyentes” para R' o R? incluyen los grupos
que se ejemplifican como los sustituyentes, que el “anillo
oxazol” antes mencionado, el “anillo triazol”, “anillo
imidazol”, “anillo piridina”, y “anillo pirazol” del
“anillo oxazol opcionalmente sustituido”, “anillo triazol
opcionalmente sustituido”, “anillo imidazol opcionalmente
sustituido”, “anillo piridina opcionalmente sustituido” vy
“anillo pirazol opcionalmente sustituido” tienen
opcionalmente para el anillo A.

[0108]

R' es con preferencia un grupo hidroxi, un grupo
alquilo Cj;_g opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido, un grupo aminocarbonilo
opcionalmente sustituido, un grupo carboxi, un grupo
alquilCi-¢—carbonilo opcionalmente sustituido, © un grupo
alcoxi Ci_¢—carbonilo opcicnalmente sustituido, con mayor
preferencia
(1) un grupo hidroxi,

(2) un grupo alquilo Ci_¢ (con preferencia, metilo, etilo,

propilo, isopropilo, l-etilpropilo, 2-metilbutilo)
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opcicnalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de

(a) un &tomo de haldgeno (con preferencia, un &tomo
de fluor),

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Cj_¢ (con preferencia, metoxi),

(d) un grupo amino,

(e) un grupo arilo Ce-14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un atomo de fltor),

(f) un grupo cicloalquilo Cj3.1;p (con preferencia,
ciclopropilo),

(g) un grupo alquilC;_¢-carboniloxi (con preferencia,
acetiloxi), y

(h) un grupo alquilCi_g-carbonilamino {(con
preferencia acetilamino);

(3) un grupo alcoxi Ci_¢ (con preferencia, metoxi, etoxi, 2-
metilbutiloxi) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo arilo Cg¢-14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un atomo de cloro), y

(b) un grupo cicloalquilo Cjs-.i39 (con preferencia,
ciclopropilo);

(4) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo Ci_¢ (con preferencia metilo,
etilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 4&tomos de
haldgeno (con preferencia, un atomo de fluor) (dos
sustituyentes del grupo aminocarbonilo pueden formar, Jjunto
con el atomo de nitrdégeno wunido al mismo, un anillo
pirrolidina opcionalmenté sustituido con 1 a 4 &tomos de
haldgeno (con preferencia, un atomo de fltor));

(5) un grupo carboxi;

(6) un grupo alquilCj_g-carbonilo (con preferencia, acetilo,
propionilo); o

(7) un grupo alcoxi Ci_g—carbonilo (con preferencia,

etoxicarbonilo), ademéds con preferencia
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(1) un grupo hidroxi,

(2) un grupo alquilo Cj;-¢ (con preferencia, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, l-etilpropilo, 2-metilbutilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo alcoxi Ci-¢ (con preferencia, metoxi),

(c) un grupoc amino,

(d) un grupo arilo Cgi1s (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un atomo de fluor),

(e) un grupo cicloalquilo Cs-;9p (con preferencia,
ciclopropilo),

(f) un grupo alquilCj-g-carboniloxi (con preferencia,
acetiloxi), vy

(g) un grupo alguilCi_g—carbonilamino (con
preferencia acetilamino);

(3) un grupo alcoxi Cj-g (con preferencia, metoxi, etoxi, 2-
metilbutiloxi) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo arilo Cgi14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un atomo de cloro), y

(b) un grupo cicloalquilo Cs-;9p (con preferencia,
ciclopropilo);

(4) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo C;.¢ (con preferencia metilo,
etilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 4&tomos de
halégeno (con preferencia, un atomo de fllor) (dos
sustituyentes del grupo aminocarbonilo pueden formar, Jjunto
con el &tomo de nitrdégeno unido al mismo, un anillo
pirrolidina opcionalmente sustituido con 1 a 4 &tomos de
haldégeno (con preferencia, un atomo de fltor)):;

(5) un grupo carboxi;

(6) un grupo alquilCi;_g—carbonilo (con preferencia, acetilo,

propionilo); o
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(7) un grupo alcoxi Ci-¢—carbonilo (con preferencia,
etoxicarbonilo).

[0109]

En otra modalidad, R' es con preferencia

(1) un grupo hidroxi,

(2) un grupo alquilo C;¢ (con preferencia, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, l-etilpropilo, 2-metilbutilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de

(a) un &tomo de haldgeno (con preferencia, un atomo
de fluor),

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci-¢ (con preferencia, metoxi),

(d) un grupo amino,

(e) un grupo arilo Cg-14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un &tomo de fluor),

(f) un grupo cicloalquilo Cjs-;9 (con preferencia,
ciclopropilo),

(g) un grupo alquilCj;_¢-carboniloxi (con preferencia,
acetiloxi), vy

(h) un grupo alquilCi_g—carbonilamino (con
preferencia acetilamino);

(3) un grupo alcoxi Cl-6 (con preferencia, metoxi, etoxi,
2-metilbutiloxi) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo arilo Cg14 {(con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un atomo de cloro), y

(b) un grupo cicloalquilo Csz.19 (con preferencia,
ciclopropilo);

(4) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo Ci;-4 (con preferencia metilo,
etilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de
haldégeno (con preferencia, un A&tomo de fldor) (dos
sustituyentes del grupo aminocarbonilo pueden formar, Jjunto

con el &tomo de nitrdégeno unido al mismo, wun anillo
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pirrolidina opcionalmente sustituidoc con 1 a 4 &tomos de
haldégeno (con preferencia, un &tomo de fluor));
(5) un grupo alquilCj-g-carbonilo (con preferencia, acetilo,
propionilo); o
(6) un grupo alcoxi Cj_g-carbonilo (con preferencia,
etoxicarbonilo), con mayor preferencia
(1) un grupo alquilo Ci-¢ (con preferencia, metilo,
isopropilo l-etilpropilo) opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi, vy

(b) un grupo cicloalquilo Cs3-;9 (con preferencia,
ciclopropilo), o
(2) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo Cij_¢ (con preferencia, metilo,
etilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de
halégeno (con preferencia, un &tomo de fluor),
ademas con preferencia
un grupo alquilo Ci-¢ (con preferencia, metilo, isopropilo
l-etilpropilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(2) un grupo hidroxi, vy

(b) un grupo cicloalquilo Cs-19 (con preferencia,
ciclopropilo).
[0110] _
En otra modalidad, R' es con preferencia un grupo alquilo
Ci-¢ (con preferencia, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
l-etilpropilo, 2-metilbutilo) sustituido con un grupo
hidroxilo.
[0111]

R2 es con preferencia un atomo de haldgeno, un grupo
cicloalgquilo Cs.ip opcionalmente sustituido, un grupo arilo
C¢-14 oOpcionalmente sustituido, un grupo heterociclico
aromatico opcionalmente sustituido, o) un grupo
heterociclico no aromético opcionalmente sustituido, con
mayor preferencia
(1) un &tomo de haldégeno (por ej., un atomo de cloro, un

atomo de fluor);
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(2) un grupo cicloalquilo Cs.19 (por ej. ciclopropilo);
(3) un grupo arilo Cg-14 (por ej., fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci_g (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un atomo de haldgeno (por ej. un atomo de
fldor) y un grupo alcoxi Ci-¢-carbonilo (por ej.,
etoxicarbonilo),

(b) un grupo alcoxi Ci_¢ (por ej., metoxi),

(c) un Aatomo de haldgeno (por ej., un A&tomo de
cloro, un &tomo de flGor, un atomo de bromo),

(d) un grupo alquiltio Cj_¢ (por ej., metiltio),

(e) un grupo alguilsulfonilo Ci-6 (por ej.,
metilsulfonilo), vy

(f) un grupo cianoc;
(4) un grupo heterociclico aromatico (por ej., piridilo,
oxadiazolilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de fluor), y

(b) un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno (por
ej., un atomo de cloro); o
(5) un grupo heterociclico no aromatico (por ej.,
tetrahidropiranilo), ademds con preferencia
(1) un atomo de haldgeno (por ej., un &tomo de cloro, un
atomo de fluor);
(2) un grupo cicloalquilo Cs_19 (por ej., ciclopropilo):;
(3) un grupo arilo Cg-14 (por ej., fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de fluor),

(b) un grupo alcoxi Ci_¢ (por ej., metoxi),

(c) un A&tomo de haldgeno (por .ej., un atomo de

cloro, un atomo de flGor, un &tomo de bromo),
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(d) un grupo alquiltio Ci-4 (por ej., metiltio),

(e) un grupo alquilsulfonilo Ci-6 (por ej.,
metilsulfonilo), vy

(f) un grupo ciano;
(4) un grupo heterociclico aromatico (por ej., piridilo,
oxadiazolilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Cie (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de fluor), y

(b) un grupo arilo Co-14 (por ej., fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un &tomo de cloro); o
(5) un grupo heterociclico no aromatico (por ej.,
tetrahidropiranilo).
[0112]

En otra modalidad, R® es con preferencia un 4tomo de
halégeno, un grupo anillo hidrocarburo opcionalmente
sustituido, o un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido.

[0113]
En otra modalidad, R? es con preferencia
(1) un grupo arilo Cgi4 (por ej., fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 4 (con preferencia 1 a 3) sustituyentes
seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un a&tomo de haldégeno (por ej., un atomo de
fldor) y un grupo alcoxi  Ci-¢—carbonilo (por ej.,
etoxicarbonilo), y

(b) un &tomo de haldégeno (por ej., un Aatomo de
cloro, un &tomo de fluor); o
(2) un grupo heterociclico aromatico (por ej., piridilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos alquilo Ci-g (por
ej., metilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de
halégeno (por ej., un a&tomo de fluor),

con mayor preferencia
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(1) un grupo arilo Cg14 (por ej., fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 4 (con preferencia 1 a 3) sustituyentes
seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci.g (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldbgeno (por
ej., un &tomo de fluor), y

(b) un &tomo de haldbégeno (por ej., un atomo de
cloro, un &tomo de fluor); o
(2) un grupo heterociclico aromdtico (por ej., piridilo)
'opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos alquilo Ci_4 (por
ej., metilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de
haldégeno (por ej., un atomo de fltor),

ademéas con preferencia un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo)

opcionalmente sustituido con 1 a 4 (con preferencia 1 a 3).

sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de halégeno (por
ej., un A&tomo de fluor), y

(b) un A&tomo de halégeno (por ej., un atomo de
cloro, un atomo de fluor).
[0114]

En otra modalidad, R* es con preferencia un grupo
arilo Cg-14 opcionalmente sustituido, o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido.

[0115]

L. es un enlace, -Y¥-, -0-, -YO-, -0Y-, -S-, =-S0-, -S0,-
, —CONR®*-, -NR®*CO-, -NR®-, -YNR®-, -NR?Y-, -YCONR?-, -NR*COY-
, —OCONR?-, -NR*COO- o -NRPCONR®-
donde
Y es un grupo alquileno Ci_¢ opcionalmente sustituido,
R* es un &tomo de hidrbégeno o un grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido, y
R° es un A4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido.
[011l6]

El “grupo alquileno C,¢” del “grupo alquileno Ci

opcionalmente sustituido” para Y puede tener 1 a 3 (con
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preferencia 1 o 2) sustituyentes en la o las posiciones
sustituibles.
Ejemplos de este sustituyente incluyen

(1) un grupo cicloalquilo Cs30 (por ej., ciclopropilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(é) un grupo alquilo Cj;-¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_g,

(d) un a&tomo de haldgeno, y

(e) un grupo 0xX0;
(2) un grupo arilo Cg-14 (por ej., fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno (por
ej., un Atomo de fluor),

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_¢ (por ej., metoxi),

(d) un é&tomo de haldgeno (por ej., un &tomo de
cloro, un atomo de fluor),

(e) un grupo alquiltio Ci_¢ (por ej., metiltio),

(f) un grupo alguilsulfonilo Ci-g (por ej.,
metilsulfonilo), vy

(g) un grupo ciano;
(3) un grupo heterociclico aromdtico (por ej., piridilo,
oxadiazolilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci-6 (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un &tomo de fluor),

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_g,

(d) un atomo de haldgeno, y

(e) un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por

ej., un atomo de cloro),
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(4) un grupo heterociclico no aromético (por ej.,
tetrahidropiranilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo C;_¢ opcionalmente sustituido
con 1 a 3 4tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_g,

(d) un a&tomo de haldgeno, y

(e) un grupo oxo;

(5) un grupo amino opcionalmente mono- o di-sustituido con
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci_g opcionalmente sustituido
con 1 a 3 &tomos de halédgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Cig, ¥y

(d) un atomo de haldgeno;

(6) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-
sustituido con sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Cj.¢ (por ej., metilo, etilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno (por
ej., un atomo de fluor),

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_g, V¥

(d) un a&tomo de halédgeno;

(7) un grupo hidroxi;

(8) un grupo alcoxi Ci¢ (por ej., metoxi, etoxi, 2-
metilbutiloxi) opcionalmente sustituido  con 1 a 3
sust%tuyentes seledcionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un gru?o alcoxi Cbg,

(c) un atomo de haldgeno,

(d) un grupo arilo Cg-14 (por ej., fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de cloro), y

(e) un grupo cicloalquilo Cs-10 (por ej.,

ciclopropilo);

45



WO 2012/029991

(9)

PCT/JP2011/070419

un grupo alqueniloxi Cjy.¢ opcionalmente sustituido con 1

a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b)Y un grupo alcoxi Cig, VY

(c) un &tomo de haldgeno;
(10) un grupo cicloalquiloxi Cjs.i9 opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
“ (a) un grupo alquilo Cj-¢ opcionalmente sustituido

con 1 a 3 a&tomos de haldgeno,

(11)

un grupo hidroxi,

un grupo alcoxi Ci.g,
un atomo de haldgeno, y

un grupo Oxo;

un grupo aralquiloxi Cy.13 opcionalmente sustituido con

1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a)

un grupo alquilo Ci;-¢ opcionalmente sustituido

con 1 a 3 Atomos de haldgeno,

(b)
(c)
(d)
(12)

un grupo hidroxi,

un grupo alcoxi Ci_g, Y

un a&tomo de haldgeno;

un grupo ariloxi Cg-19 opcionalmente sustituido con 1 a

3 sustituyentes seleccicnados de

(a) un grupo alquilo Ci;_4 opcionalmente sustituido
con 1 a 3 A&tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci-g, ¥

(d) un atomo de haldgeno;
(13) un grupo alquilCj_g—carboniloxi opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido

con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b)
(c)
(d)
(14)

un grupo hidroxi,

un grupo alcoxi Cie, ¥

un atomo de haldgeno;

un grupo alquiltio Cj.¢ opcionalmente sustituido con 1

a 3 sustituyentes seleccionados de

(a)

un grupo hidroxi,
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(b) un grupo alcoxi Ci¢, ¥

(C) un atomo de haldgeno;
(15) un grupo aralgquiltio Cy.13 opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alguilo Cj.g opcionalmente sustituido
con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_¢, ¥y

(d) un atomo de haldgeno;
(16) un grupo ariltio Cg.14 Oopcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci-g opcionalmente sustituido
con 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Ci_g, ¥

(d} un a&tomo de haldbgeno;
(17) un grupo sulfonato;
(18) un grupo ciano;
(19) un grupo azida;
{20) un grupo nitro;
(21) un grupo nitroso;
(22) un &atomo de haldégeno (por ej., un atomo de cloro,. un
dtomo de fluor);
(23) un grupo mono- o di-alquilfosforilo Ci-¢;
(24) un grupo alcoxi Ci-g—carbonilo (por ej.,
etoxicarbonilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo alcoxi Cijg, Yy

(c) un atomo de haldgeno; ‘
(25) un grupo alquilCj.¢-carbonilo (por ej., acetilo,
propionilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo alcoxi Ci¢, Yy

(c) un atomo de. haldgeno;

(26) un grupo carboxi;
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y similares. Cuando el numero de los sustituyentes es dos
o més, los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o
diferentes.

[0117]

Y es con preferencia un grupo alqguileno Ci-3
opcionalmente sustituido (con preferencia, metilenc), con
mayor preferencia un grupo alquileno C;-3 (con preferencia,
metileno).

[0118]

El1 “grupo algquilo Ci-¢” del “grupo algquilo Ci-
opcionalmente sustituido” para R® puede tener 1 a 3 (con
preferencia 1 o 2) sustituyentes en la o las posiciones
sustituibles.

Ejemplos de este sustituyente incluyen los grupos gue
se ejemplifican como los sustituyentes que el T“grupo
alquileno Ci-¢” antes mencionado del “grupo alquileno Ci_g
opcionalmente sustituido” tiene opcionalmente para Y.
Cuando el numero de los sustituyentes es dos o mas, los
sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.
[0119]

R* es con preferencia un atomo de hidrdégeno.

[0120]

El “grupo alquilo Ci¢” del “grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido” para R® tiene opcionalmente 1 a 3
(con preferencia 1 o 2) sustituyentes en la o las
posiciones sustituibles.

Ejemplos de este sustituyente incluyen los grupos que
se ejemplifican como los sustituyentes que el “grupo
alquileno Cij-¢” antes mencionado del “grupo alguileno Ci_g
opcionalmente sustituido” tiene opcionalmente para Y.
Cuando el numero de los sustituyentes es dos o mas, los
sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.
[0121]

L. es con preferencia un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-,
-S-, -CONR®*-, -NR®*- donde Y es un grupo alguileno Ci-3
opclonalmente sustituido (con preferencia un grupo

alquileno Cj-3, con mayor preferencia metileno), y R® es un
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dtomo de hidrdbégeno, con mayor preferencia un enlace, -Y-, -
O-, -YO-, -0Y-, —-CONR?- donde Y es un grupo alquileno Cj_3
opcilonalmente sustituido (con preferencia un grupo
alquileno C;-3, con mayor preferencia metileno), y R® es un
dtomo de hidrdégeno, con mayor preferencia un enlace, -Y-, -
0-, -YO-, -0Y-, -CONR®- donde Y es un grupo alquileno Ci_3
(con preferencia, metileno), y R®* es un atomo de hidrdgeno.
[0122]

En otra modalidad, 1 es con preferencia un enlace, -Y-
, -0-, -YO-, -0Y-, -S-, -NR®- donde Y es un grupo alquileno
Ci-3 opcionalmente sustituido (con preferencia un grupo
alquileno C;-3, con mayor preferencia metileno), y R® es un
dtomo de hidrégeno, con mayor preferencia un enlace, -0-, -
YO- donde Y es un grupo alquileno C;-3 opcionalmente
sustituido (con preferencia un grupo algquileno C;-3, con
mayor preferencia metileno), ademds con preferencia -0-.
[0123]

R® es un sustituyente.

Ejemplos de “sustituyentes” para R?> incluyen los
grupos que se ejemplifican como los sustituyentes, que el
“Yanillo oxazol” antes mencionade, el “anillo triazol”,
“anillo imidazol”, “anillo piridina”, y “anillo pirazol”
del “anillo oxazol opcionalmente sustituido”, “anillo
triazol opcionalmente sustituido”, “Yanillo imidazol
opcionalmente sustituido”, “anillo piridina opciocnalmente
sustituido” y “anillo pirazol opcionalmente sustituido”
tienen opcionalmente para el anillo A.

Cuando el numero de R® es dos o méds (es decir, cuando
n es un entero de 2 o més), los respectivos sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes.

[0124]

En la estructura parcial (1-1) o (1-2), cuando dos R3
son adyacentes a un atomo de carbono que constituyen un
anillo, dichos dos R’ pueden formar, junto con el atomo de
carbono adyacente, un anillo opcionalmente sustituido.

E1l “anillo” de este “anillo opcionalmente sustituido”

puede ser cualquier anillo que constituya el “grupo anillo
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hidrocarburo” antes mencionado y un anillo que constituye
el “grupo heterociclico” antes mencionado, el cual es con
preferencia un anillo de 3 a 6 miembros.

Ejemplos preferidos del “anillo de 3 a 6 miembros”

incluyen cicloalcano Cs-6 (por ej., ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano), pirrolidina,
imidazolidina, pirazolidina, piperidina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina, oxopiperazina, y similares. Con

mayor preferencia cicloalcano Cs.¢ (por ej., ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano).

El “anillo” puede tener 1 a 5 (con preferencia 1 a 4)
sustituyentes en las posiciones sustituibles. Ejemplos de
estos sustituyentes incluyen los grupos que ejemplificados
como los sustituyentes que el “anillo oxazol” antes
mencionado, el “anillo triazol”, “anilloc imidazol”, “anillo
piridina”, y “anillo pirazol” del “anillo oxazol
opcionalmente sustituido”, “anillo triazol opcionalmente
sustituido”, “anillo imidazol opcionalmente sustituido”,
“anillo piridina opcionalmente sustituido” y “anillo
pirazol opcionalmente sustituido” tienen opcionalmente para
el anillo A. Cuando el numero de los sustituyentes és dos
o mads, los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o
diferentes.

[0125]

R®* es con preferencia un grupo hidroxi o un grupo
alquilo Ci-¢ (con preferencia, metilo}, con mayor
preferencia un grupo alquilo Cj_g (con preferencia, metilo).

n es con preferencia 0, 1 o 2, con mayor preferencia 0

o 1, en particular con preferencia O.

[0126]
La estructura parcial (1):
[0127]
R1
ey
e L\R2
[0128]

50



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419

es con preferencia

[0129]

(R

(/7/ R
_<N [ b
~R2
\N/N

(1-1)
[0130]
donde la modalidad preferida de cada grupo es como se
mostrd anteriormente para cada uno de 1los grupos antes
mencionados.
[0131]

Ademds, es preferible que un anillo que constituye un
atomo sobre un anillo fusionado representado por

[0132]

)

[0133]
contiene con preferencia un &tomo de carbono cuaternario.
[0134]

Un compuesto representado por la fdérmula (I) es con
preferencia un compuesto donde

el anillo A es un anillo oxazol opcionalmente
sustituido, un anillo triazol opcionalmente sustituido, un
anillo imidazol opcionalmente sustituido, un anillo
piridina opcionalmente sustituido, o wun anillo pirazol
opcionalmente sustituido,

el anillo B es un anillo benceno opcionalmente
sustituido, o un anillo piridina opcionalmente sustituido,
Y

la estructura parcial (1):

[0135]
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R1
(1)
[0136]
es
[0137]
(R3)n (R3),
(/ R / R’
N
[~—p2 // T L\\R2
Q| R
N~ o NﬁgN
(1-1) (1-2) ,
[0138]

R! es un grupo hidroxi, un group alquiloc Cig
opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi Ci-¢ opcionalmente
sustituido, un grupo aminocarbonilo opcionalmente
sustituido, un grupo carboxi, un grupo alquilCi_g-carbonilo
opcionalmente sustituido, o un grupo alcoxi Cj-g—carbonilo
opcionalmente sustituido,

R’ es un &tomo de haldgeno, un grupo cicloalquilo Ci-1g
opcionalmente sustituido, un grupo arilo Cg-14 opciocnalmente
sustituido, un grupo heterociclico aromatico opcionalmente
sustituido, 0 un grupo heterociclico no aromatico
opcionalmente sustituido,

L es un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-, -S-, -CONR®*- o -
NR®~ donde Y es un grupo alquileno Cj-3 opcionalmente
sustituido (con preferencia un grupo alquileno Cj_3, con
mayor preferencia metileno), y R® es un atomo de hidrégeno,

R3 es hidroxilo 0O un grupo alquilo Cisg (con
preferencia, metilo), y

nes 0, 1o 2.

[0139]

Un compuesto representado por la fdérmula (I) es con

mayor preferencia un compuesto donde
el anillo A es con preferencia un anillo oxazol, un

anillo triazol, un anillo imidazol, un anillo piridina o un
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anillo pirazol, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor
preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un grupo
alquilo Ci-¢ (con preferencia, metilo) y un &atomo de
halégeno (con preferencia, un atomo de cloro),

el anillo B es un anillo benceno o un anillo piridina,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1
a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor preferencia 1)
sustituyentes seleccionados de (1) un grupo hidroxi, (2) un
grupo alcoxi Ci-s (con preferencia, metoxi, etoxi)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un atomo de fluor), (3) un atomo de haldgeno
(con preferencia, un atomo de fldor) vy (4) un grupo
aralquiloxi Cs-13 (con preferencia, benciloxi), vy

la estructura parcial (1):

[0140)]
R‘l
(n
Gl
[0141]
es
[0142]
(R, (R3),
(\/ R1 / R1
N
<\
O
(1-1) (1-2) ,
[0143]
R! es

(1) un grupo hidroxi,

(2) un grupo alquilo Ci;-¢ (con preferencia, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, l-etilpropilo, 2-metilbutilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes

seleccionados de
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(a) un Aatomo de haldgeno (con preferencia, un atomo
de fluor)

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Cij-¢ (con preferencia, metoxi),

(d) un grupo amino,

(e) un grupo arilo Ce-14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un &tomo de fluor),

(f) un grupo cicloalquilo Cj3_;p (con preferencia,
cicleopropilo),

(g) un grupo alquilCi_¢-carboniloxi (con preferencia,
acetiloxi), vy

(h) un grupo alquilCj_¢—carbonilamino (con
preferencia acetilamino);

(3) un grupo alcoxi Ci_g (con preferencia, metoxi, etoxi, 2-
metilbutiloxi) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo arilo Cg-14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno (con
preferencia, un atomo de cloro), y

(b) un grupo cicloalquilo. Cs-;9p (con preferencia,
ciclopropilo);

(4) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo Cj-¢ (con preferencia metilo,
etilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 Aatomos de
haldégeno (con preferencia, un &tomo de fluor) (dos
sustituyentes del grupo aminoéarbonilo pueden formar, junto
con el A&tomo de nitrdégeno unido al mismo, un anillo
pirrolidina opcionalmente sustituido con 1 a 4 atomos de
haldgeno (con preferencia, un atomo de fluor));

(5) un grupo carboxi;

(6) un grupo alquilCj;_g-carbonilo (con preferencia, acetilo,
propionilo); o

(7) un grupo alcoxi Ci-g—carbonilo (con preferencia,
etoxicarbonilo),

R? es
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(1) un &tomo de haldgeno (por ej., un &atomo de cloro, un
dtomo de fltorx);
(2) un grupo cicloalquilo C3-10 (por ej., ciclopropilo);
(3) un grupo arilo Cs-14 (por ej., fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de
(a) un grupo alquilo Cij-¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un &dtomo de haldégeno (por ej., un atomo de
fltor) y un grupo alcoxi Cj.g—carbonilo (por ej.,
etoxicarbonilo),
(b) un grupo alcoxi Cij-¢ (por ej., metoxi),
(c) un &tomo de haldgeno (por ej., un atomo de
cloro, un &tome de flior, un atomo de bromo),
(d) un grupo alquiltio Ci_¢ (por ej., metiltio),
(e) un grupo élquilsulfonilo Ci-¢ (por ej.,
metilsulfonilo), vy
(f) un grupo ciano;
(4) un grupo heterociclico aromadtico (por ej., piridilo,
oxadiazolilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(a) un grupo alquilo Ci¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno (por
ej., un atomo de flior), y
(b) un grupo arilo Cs-14 (por ej., fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldbdgeno (por
ej., un atomo de cloro); o
(5) un grupo heterociclico no aromdtico (por ej.,
tetrahidropiranilo),
L es un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-, -S-, -CONR?- o -
NR®*- donde Y es un grupo alquileno C;-3 opcionalmente
sustituido (con preferencia un grupo alquileno Cj;-3, con
mayor preferencia metileno), y R* es un &tomo de hidrégeno.
R® es hidroxilo o un grupo alquilo Ci¢ (con
preferencia, metilo), y
nes 0o 1.

[0144]
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En otra modalidad, un compuesto representado por la
féormula (I) es con preferencia un compuesto donde

el anillo A es un anillo oxazol opcionalmente
sustituido, un anillo triazol opcionalmente sustituido, o
un anillo imidale opcionalmente sustituido,

el anillo B es un anillo benceno opcionalmente

sustituido, o un anillo piridina opcionalmente sustituido,

Yy
la estructura parcial (1):
[0145]
R’l
(1)
e L\R2
[0146]
es
[0147]
(R3), (R3)n
(\/ R’] / R1
N
b—p2 // N L\\R2
S | R |
o
(1-1) (1-2) ,
[0148]

R! es un grupo hidroxi, un grupo algquilo Cig
opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi C;_g opcionalmente
sustituido, un grupo aminocarbonilo opcilonalmente
sustituido, un grupo carboxi, un grupo alquilCi_¢-carbonilo
opcionalmente sustituido, o un grupo alcoxi Cij-¢—carbonilo
opcionalmente sustituido,

R? es un atomo de haldégeno, un grupo cicloalgquilo Cj-1p
opcionalmente sustituido, un grupo arilo Cg.14 Opcionalmente
sustituido, un grupo heterociclico aromdtico opcionalmente
sustituido, o) un grupo heterociclico no aromdtico

opcionalmente sustituido,
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L es un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-, o -CONR?- donde
Y es un grupo alquileno Ci-3 opcionalmente sustituido (con
preferencia metileno), y R* es un atomo de hidrdgeno,

R’ es hidroxilo, y

nes 0, 1o 2.
[0149]

Un compuesto representado por la férmula (I) es con
mayor preferencia un compuesto donde

el anillo A es un anillo oxazol, un anillo triazol o
un anillo imidazol, cada uno de los cuales estéd
opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2,
con  mayor preferencia 1) grupos alquilo Ci-6 (con
preferencia, metilo),

el anillo B es un anillo benceno o un anillo piridiha,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1
a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor preferencia 1) grupos
alcoxi Ci-¢ (con preferencia, metoxi), y

la estructura parcial (1):

[0150]
R’
0y
e L\R2
[0151]
es
[0152]
(R3), (R3),
(\/ R1 / R1
N
N—N . N=N
(1=1) (1-2) ,
[0153]
R! es

(1) un grupo hidroxi,
(2) un grupo alquilo Ci-¢ (con preferencia, metilo, etilo,

propilo, isopropilo, l-etilpropilo, 2-metilbutilo)
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opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un grupo hidroxi,

(b) un grupo alcoxi Cj-¢ (con preferencia, metoxi),

(c) un grupo amino,

(d) un grupo arilo Cg-14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de halégeno (con
preferencia, un atomo de fluor),

() un grupo cicloalquilo Cs.19 (con preferencia,
ciclopropilo),

(f) un gruﬁo alquilCi_¢—-carboniloxi (con preferencia,
acetiloxi), vy

(g) un grupo alquilCi_g—carbonilamino (con
preferencia acetilamino) ;

(3) un grupo alcoxi Ci_¢ (con preferencia, metoxi, etoxi, 2-
metilbutiloxi) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo arilo Cg-14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un &tomo de cloro), y

(b) uﬁ grupo cicloalquilo Cs-19 (con preferencia,
ciclopropilo);

(4) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo Cj_¢ (con preferencia metilo,
etilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 4&tomos de
haldégeno (con preferencia, un atomo de flGor) (dos
sustituyentes del grupo aminocarbonilo pueden formar, junto
con el Aatomo de nitrdédgeno unido al mismo, un anillo
pirrolidina opcionalmente sustituido con 1 a 4 atomos de
halégeno (con preferencia, un atomo de fldor));

(5) un grupo carboxi;

(6) un grupo alguilCi-¢-carbonilo (con preferencia, acetilo,
propionilo); o

(7) un  grupo alcoxi Ci-g—carbonilo (con preferencia,
etoxicarbonilo),

R? es
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(1) un &tomo de haldgeno (por ej., un atomo de cloro, un
dtomo de fluor):;
(2) un grupo cicloalquilo Cs-ip (por ej., ciclopropilo);
(3) un grupo arilo Cgi1s4 (por ej., fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
(a) un grupo algquilo Ci-6 (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de fluor),
(b) un grupo alcoxi Ci_¢ (por ej., metoxi),
(c) un atomo de haldgeno (por ej., un atomo de
cloro, un atomo de fluor, un atomo de bromo),
(d) un grupo alquiltio Ci-¢ (por ej., metiltio),
(e) un grupo alquilsulfonilo Ci-¢ (por ej.,
metilsulfonilo), y
(f) un grupo ciano;
(4) un grupo heterociclico aromdtico (por ej., piridilo,
oxadiazolilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(a) un grupo alquilo Ci-6 (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno (por
ej., un atomo de fluor), vy
(b) un grupo arilo Ce-14 (por ej., fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 dtomos de haldgeno (por
ej;, un atomo de clecro); o
(5) un grupo heterociclico no aromético (por ej.,
tetréhidropiranilo),
L es un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-, o -CONR®- donde
Y es un grupo alquileno C;-3 (con preferencia metileno), y R®
es un atomo de hidrégeno,
R® es hidroxi, y
nes 0o 1.
[0154]
En otra modalidad, un compuesto representado por la
férmula (I) es con preferencia un compuesto donde
el anillo A es un anillo oxazol opcionalmente
sustituido, un anillo triazol opcionalmente sustituido, o

un anillo imidazol opcionalmente sustituido,
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el anillo B es un anillo benceno opcionalmente

sustituide, o un anillo piridina opcionalmente sustituido,

y
la estructura parcial:
[0155] |
R!
(T e
[0156]
es
[0157]
(R3), (R3)n
(\/ R / R’
4<\N\[P<L\R2 Ag: l~—g2
N”N . N
1-1 (1-2) ,
[0158]

R' es un grupo hidroxi, un grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi C;-g opcionalmente
sustituido, un grupo aminocarbonilo opcionalmente
sustituido, un grupo carboxi, o un grupo alcoki Cl-6-
carbonilo opcionalmente sustituido, |

R° es un atomo de halégeno, un grupo anillo
hidrocarburo opcilonalmente sustituido o) un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido,

L es un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-, o -CONR®- donde
Y es un grupo alquileno C;-3 opcionalmente sustituido (con
preferencia metileno), y R* es un atomo de hidrdgeno,

R?® es hidroxi, y

nes 0, 1 o 2.

[0159]

En otra modalidad, un compuesto representado por la
férmula (I) es con preferencia un compuesto (W-1) donde
el anillo A es bon preferencia .un anillo oxazol, un anillo

triazol, un anillo imidazol, un anillo piridina o un anillo
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pirazol, <cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor
preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un grupo
alquilo Ci-¢ (con preferencia, metilo) y un &tomo de
haldégeno (con preferencia, un atomo de cloro),

el anillo B es un anillo benceno o un anillo piridina,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1
a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor preferencia 1)
sustituyentes seleccionados de (1) un grupo hidroxi, (2) un
grupo alcoxi Ci-¢ (con preferencia, metoxi, etoxi)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un &tomo de fluor), (3) un atomo de haldgeno
(con preferencia, un &tomo de fluor) vy (4) un grupo
aralquiloxi Cy-13 (con preferencia, benciloxi),

la estructura parcial (1):

[0160]
R1
(D
Gl
[0161]
es
[0162]
(R3), (R3),
(\/ R1 / R1
N
___<( ' b\\Rz // T t\\Rg
\
N,/N N;;N
o]
(1-1) (1—2) ,
[0163]
R es

(1) un grupo hidroxi,

(2) un grupo alguilo C;_¢ (con preferencia, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, l-etilpropilo, 2-metilbutilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes

seleccionados de
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(a) un atomo de haldgeno (con preferencia, un &tomo

(b) un grupo hidroxi,

(c) un grupo alcoxi Cji-¢ (con preferencia, metoxi),

(d) un grupo amino,

(e) un grupo arilo Cg-14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno (con
preferencia, un &tomo de fluor),

(f) un grupo cicloalquilo Cs-19 (con preferencia,
ciclopropilo),

(g) un grupo alquilCj-g-carboniloxi (con preferencia,
acetiloxi), y

(h) un grupo alquilCi-¢-carboniloxi (con preferencia
acetilamino);

(3) un grupo alcoxi Ci-¢ (con preferencia, metoxi, etoxi, 2-
metilbutiloxi) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo arilo Ce-14 (con preferencia, fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (con
preferencia, un &tomo de cloro), y

(b) un grupo cicloalquilo Cs.;9 (con preferencia,
ciclopropilo);

(4) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo Ci;_g (con preferencia metilo,
etilo) opcidnalmente sustituido con 1 a 3 atomos de
haldgeno (con preferencia, un adtomo de fldor) (dos
sustituyentes del grupo aminocarbonilo pueden formar, junto
con el A&tomo de nitrdégeno wunido al mismo, un anillo
pirrolidina opcionalmente sustituido con 1 a 4 A&tomos de
halégeno (con preferencia, un adtomo de fludor));
(5) un grupo alquilCj_g-carbonilo {con preferencia, acetilo,
propionilo); o
(6) un grupo alcoxi Cj_g—carbonilo (con preferencia,
etoxicarbonilo}), -

R? es
(1) un &tomo de haldgeno (por ej., un &tomo de cloro, un

dtomo de fluor);
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(2) un grupo cicloalquilo Ciz-19 (por ej., ciclopropilo);
(3) un grupo arilo Cg-14 (por ej., fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de
(a) un grupo alquilo Ci-¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un atomo de haldgeno (por ej., un atomo de
fldor) y un grupo alcoxi Ci-g-carbonilo (por ej.,
etoxicarbonilo),
(b) un grupo alcoxi Ci-¢ (por ej., metoxi),
(c) un &tomo de haldgenco (por ej., un atomo de
cloro, un atomo de flior, un atomo de bromo),
(d) un grupo alquiltio Ci-¢ (por ej., metiltio),
(e) un grupo alquilsulfonilo Ci-g (por ej.,
metilsulfonilo), y
(f) un grupo ciano;
(4) un grupo heterociclico aromatico (por ej., piridilo,
oxadiazolilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de |
(a) un grupo alquilo Ci—¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 a&tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de fluor), y
(b) un grupo arilo Cs-14 (por ej., fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno (por
ej., un atomo de cloro); o
(5) un grupo heterociclico no aromdtico (por ej.,
tetrahidropirénilo),
L es un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-, -S-, -CONR%*- o -
NR®~ donde Y es un grupo alquileno C;-3 opcionalmente
sustituido (con preferencia un grupo alquileno C;_3, con
mayor preferencia metileno), y R®* es un &tomo de hidrégeno.
R’ es hidroxilo o un grupo alquilo Cig (con
preferencia, metilo), y
nes 0o 1,
con mayor preferencia es un compuesto (W-2) donde
el anillo A es con preferencia un anillo oxazol, un anillo
triazol, un anillo imidazol, un anillo piridina o un anillo

pirazol, cada wuno de los cuales estd opcionalmente
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sustituido con 1 a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor
preferencia 1) sustituyentes seleccionados de un grupo
alquilo Ci-¢ (con preferencia, metilo) y un atomo de
haldgeno (con preferencia, un atomo de cloro),

el anillo B es un anillo benceno o un anillo piridina,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1
a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor preferencia 1)
sustituyentes seleccionados de (1) un grupo alcoxi Ci_¢ (con
preferencia, metoxi, etoxi) opcionalmente sustituido con 1
a 3 a&atomos de haldgeno (con preferencia, un atomo de
fldor), (2) un Atomo de haldgeno (con preferencia, un atomo
de fluor) vy

la estructura parcial (1):

[0164]
R1
(1)
e L\R2

[0165]
es

[Cleo6]

R, (R%),

/
E

)
VA .
B

b\\R2
o) N=
{(1—1) (1—2) ,
[0167]
R' es
(1) un grupo alqguilo Ci-6 (con preferencia, metilo,

isopropilo l-etilpropilo) opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi, y

(b) un grupo cicloalquilo Cs-1p (con preferencia,
ciclopropilo); o
(2) un grupo aminocarbonilo opcionalmente mono- o di-

sustituido con grupos alquilo Ci-g (con preferencia, metilo,
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etilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 Aatomos de
haldégeno (con preferencia, un atomo de fluor);

R? es
(1) un grupo arilo Cgi1s4 (por ej., fenilo) opcionalmente
sustituido con 1 a 4 (con preferencia 1 a 3) sustituyentes
seleccionados de

(a) un grupo alquilo Cij.¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un atomo de haldgeno (por ej., un atomo de
fltor) y un grupo alcoxi Ci-¢—carbonilo (por ej.,
etoxicarbonilo), y

(b} un &tomo de haldégeno (por ej., un atomo de
cloro, un &dtomo de fltor); o
(2) un grupo heterociclico aromatico (por ej., piridilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos alquilo Cj_g (por
ej., metilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de
haldégeno (por ej., un atomo de fluor),

L es un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-, -S-, o -NR®*-
donde Y es un grupo algquileno C;-3 opcionalmente sustituido
(con preferencia un grupo alquileno Cj_3, con mayor
preferencia metileno), y R® es un a&tomo de hidrdbgeno,

R® es un grupo alquilo Ci-¢ (con preferencia, metilo), vy

nes 0o 1;

y ademds con preferencia es un compuesto (W-3) donde

el ahillo A es un anillo oxazol, un anillo triazol, un
anillo imidazol, o un anillo pirazol, cada uno de 1los
cuales estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 (con
preferencia 1 o 2, con mayor preferencia 1) grupos alquilo
Ci-¢ (con preferencia, metilo),

el anillo B es un anillo benceno o un anillo piridina,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1
a 3 (con preferencia 1 o 2, con mayor preferencia 1)
sustituyentes seleccionados de (1) un grupo alcoxi Ci-¢ (con
preferencia, metoxi, etoxi) opcionalmente sustituido con 1
a 3 &tomos de haldgeno (con preferencia, un atomo de
fldor), (2) un atomo de haldgeno (con preferencia, un atomo

de fluor) y
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la estructura parcial (1):

[0168]

R1

1
e L\R2

[0169]
es

[0170]

[0171]

R! es un grupo alguilo Ci-¢ (con preferencia, metilo,
isopropilo l-etilpropilo) opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo hidroxi, y
(b) un grupo cicloalquilo Cs-i;p (con preferencia,
ciclopropilo);

R? es un grupo arilo Cg-14 (por ej., fenilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 4 (con preferencia 1 a 3)
sustituyentes seleccionados de

(a) un grupo alquilo Ci¢ (por ej., metilo)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno (por
ej., un a&tomo de flaor), vy

(b) un &tomo de haldgeno (por ej., un A&tomo de
cloro, un atomo de fluor);

I, es un enlace, -0-, o =-Y0-, donde Y es un grupo
alquileno C;_3 opcionalmente sustituido (con preferencia un
grupo alquileno C;_3, con mayor preferencia metileno), y

n es 0.

[0172]

Como cbmpuesto (1),
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2-{8-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-il1) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro{1,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-o0l o una sal del mismo;
2-{(8R)-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il1l)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]ltriazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-0l o
una sal del mismo;
2-{(88)-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-0l o
una sal del mismo;

2-{(8R)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin—-8-il}propan-2-o0l o
una sal del mismo;
2-{3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]—8-[3-
(trifluorofenoxi)fenoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-0l ©
una sal del mismo;

2-{(8R)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]—8-3-
(trifluorometil) fenoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolof4,3-alpiridin-8-il}propan-2-0l ©
una sal del mismd;

2-{(88)~3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxXazol-5-il)fenil]—8-3-
(trifluorometil) fenoxil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-o0l o
una sal del mismo;
2-{3-[{3-metoxi-4-(2-metil-1,3-0oxazol-5-11)fenil]—8-[4-
(trifluorofenoxi) fenoxil-5,6,7, 8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-o0l ©
una sal del mismo;

2-{(8BR)=-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]—8-3-
(trifluorometil) fenoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-0l o©
una sal del mismo;

2-{(88)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]—8-3-

(trifluorometil) fenoxi]-5,6,7,8-
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tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]jpiridin-8-il}propan-2-0l ©
una sal del mismo;
2-{8-(3,5-3,5-difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin—8fil}propan—2—ol o una sal del mismo;
2—{(8R)—8—(3,5—difluorofenoxi)—3—[3—metoxi—4—(2—metil—l,3—
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol o una sal del mismo;
2-{(8S)-8-(3,5-difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-1i1) fenil]-5,6,7,8~tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-0l o una sal del mismo; y
2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-
11]—-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-il}propan-2-0l1l o
una sal del mismo;

son particularmente preferidos.

[0173]

Cuando el compuesto (I) es una sal, ejemplos de esta
sal incluyen sales metdlicas, sal de amonio, sales con
bases organicas, sales con &cide inorganico, sales con
dcido orgéanico, sales con aminocadcidos bésicos o acidos y
similares. Ejemplos preferidos de sales metalicas incluyen
sales de metal alcalinc tales como sal de sodio, sal de
potasio, y similares; sales de metal alcalinoférreo tales
como sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario vy
similares; sal de aluminio y similares. Ejemplos
preferidos de sales con base organica incluyen sales con

trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-

lutidina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
ciclohexilamina, diciclohexilamina, N, N’ -
dibenciletilendiamina y similares. Ejemplos preferidos de

sales con acido inorganico incluyen sales con Acido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido nitrico, adcido
sulfarico, dcido fosférico, y similares. Ejemplos
preferidos de sales con &cido orgénico incluyen sales con
dcido férmico, Acido acético, &cido trifluorocacético, &acido

ftalico, &cido fumérico, A&cido oxdlico, &acido tartéarico,
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dcido maleico, acido <c¢itrico, é&cido succinico, A&cido
malico, dcido metanosulfénico, dcido bencenosulfdénico,
acido p-toluenosulfdénico, acido (+) -mandélico, acido
gentisico y similares. Ejemplos preferidos de sales con
aminodcido bésico incluyen sales con arginina, lisina,
ornitina y similares, y ejemplos preferidos de sales con
aminodcidos &cidos incluyen sales con 4&acido aspartico,
acido glutdmico y similares.

De éstas, se prefieren las sales aceptables para uso
farmacéutico. Cuando un compuesto tiene un grupo funcional
dcido, ‘los ejemplos preferidos del mismo incluyen sales
inorganicas tales como sales de metal alcalino (por ej.,
sal de sodio, sal de potasio, etc.), sales de metal
alcalinotérreo (por ej., sal de calcio, sal de magnesio,
etc.) y similares, sales de amonio y similares. Cuando el
compuesto tiene un grupo funcional Dbésico, ejemplos
preferidos del mismo incluyen sales con &cido inorganico,
tales como &cido <clorhidrico, &cido bromhidrico, éacido
nitrico, 4&cido sulfﬁricd, acido fosférico y similares; vy
sales con acido organico tales como &cido acético, é&cido
ftadlico, Acido fumarico, &cido oxalico, &cido tartarico,
dcido maleico, dcido citrico, Acido succinico, écido
metanosulfdénico, adcido bencenosulfdnico, acido P-
toluenosulfénico, acido (+)-mandélico, &cido gentisico vy
similares.

A continuacidén, el compuesto (I) y una sal del mismo
también se denominan genéricamente el compuesto de la
presente invenciédn.

[0174]
[Métodos de produccidn]

El compuesto (I) y los compuestos de partida del mismo
se pueden producir de acuerdo con un método conocido per
se, por ejemplo, un método que se muestra en los siguientes
esquemas y similares. El compuesto (I) puede ser producido
de acuerdo con el método que se describe en el método de

produccién A, B, D, E o F.
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A continuacién, la “temperatura ambiente” muestra en
general 10 a 30°C, y cada simbolo en las estructuras
guimicas que se describen en los esquemas es Ccomo se
definié anteriormente a menos gque se especifique 1lo
contrario.

El compuesto en la férmula ademds incluye la forma de
una sal, y ejemplos de esta sal incluyen aquéllas similares
a las sales del compuesto (I) y similares. Ademéas, aunque
el compuesto que se obtiene en cada paso, se puede utilizar
para la préxima reaccidén como una mezcla de reaccién o un
producto crudo, ademd&s se puede aislar a partir de una
mezcla de reaccidédn de acuerdo con un método convencional, ©
se puede purificar fécilmente mediante un medio de
separacioén tales como recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia vy similares. Cuando el compuesto en la
férmula estéd  disponible en el comercio, un producto
disponible en el comercio se puede utilizar directamente.
Ademds, cuando cada anillo en 1la férmula (I) tiene un
sustituyente, el precursor correspondiente se considera
ademds gue tiene un sustituyente similar.

[0175]

Cuando el compuesto de partida tiene un grupo amino,
carboxi, hidroxi o heterociclico, estos grupos pueden estar
protegidos por un grupo protector que se utiliza en general
en la gquimica de péptidos y similares. En este caso, el
compuesto objeto puede obtenerse eliminando el grupo
protector segln sea necesario después de la reaccidn. La
introduccién y la eliminacidén de estos grupos protectores
se pueden realizar mediante un método conocido per se, por
ejemplo, el método que se describe en “Protective Groups in
Organic Synthesis, 3 Ed.” (Theodora W. Greene, Peter G.
M. Wuts, Wiley-Interscience, 1999) vy similares. En 1la
férmula, P' y P? son cada uno de ellos un grupo protector de
un atomo de nitrégeno en amina o amida, un grupo protector
de un grupo hidroxi, o un atomo de hidrdégeno, y se pueden
utilizar los que son conocidos per se. Por ejemplo, P! y P?

son con preferencia un grupo terc-butil carbamato, un grupo
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bencil carbamato, un grupo bencilo, un grupo .metilo, un
grupo etilo, un grupo terc-butilo y similares.

Como el “grﬁpo saliente” para LG' - LG*’, por ejemplo,
se emplean un A&tomo de haldgeno (por ej., un &tomo de

cloro, un A&tomo de bromo, un A&tomo de yodo, etc.),

alquilsulfoniloxi Ci-g (por ej., metanosulfoniloxi,
etanosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi etc.),
arilsulfoniloxi  Ceg-19 (por ej., bencenosulfoniloxi, P-

toluenosulfoniloxi etc.), alquilsulfonilo Ci-g (por ej.,
metanosulfonilo, etanosulfonilo, etc.) Ademas, LG' - LG
incluyen un sustituyente que puede ser convertido a un
grupo saliente, y puede ser convertido a un grupo saliente
en un paso deseado mediante una reaccidn conocida per se.
Por ejemplo, cuando LG' - LG son grupos metiltio, se
pueden convertir a grupos metanosulfonilo por reaccidn de
oxidaciédn.

[0176]

Cada paso que se describe a continuacidén se puede
realizar sin solvente, o disolviendo o suspendiendo en un
solvente apropiado, donde dos o mas clases de solventes se
pueden utilizar mezclandolas a una relacidn apropiada. De
los que se mencionan como ejemplos del solvente que se va a
utilizar en el método.de produccidén del compuesto (I), los
siguientes solventes se utilizan especificamente,
alcoholes:
metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol, terc-butil
alcohol, 2-metoxietanol, etc.,
éteres:
éter dietilico, éter diisopropilico,. difeniléter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc.,
hidrocarburos aromaticos: |
benceno, clorobenceno, tolueno, xileno, etc.,
hidrocarburos saturados:
ciclohexano, hexano, etc.,
amidas:

N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, triamida

hexametilfosférica, etc.,
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hidrocarburos halogenados:

diclorometano, cloroformo, tetracloruro carbono, 1,2-
dicloroetano, etc.,

nitrilos:

acetonitrilo, propionitrilo, etc.,

sulféxidos:

dimetilsulfdéxido, etc.,

bases organicas aromaticas:

piridina, lutidina, etc.,

anhidridos &cidos:

anhidrido acético, etc.,

adcidos organicos:

dcido férmico, 4&cido acético, &cido propiénico, acido
trifluorocacético, acido metanosulfdénico, etc.,

acidos inorgéanicos:

acido clorhidrico, acido sulfturico, etc.,

ésteres:

acetato de metilo, acetatoc de etilo, acetato de butilo,
etc.,

cetonas:

acetona, metiletilcetona, etc.

[0177]

De las que se mencionan como ejemplos de la base o
desoxidante qgue se van a utilizar en el método de
produccidon del compuesto (I), las siguientes bases vy
desoxidantes se utilizan especificamente,
bases inorganicas:
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidrdéxido de
magnesio, etc.,
sales béasicas:
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
cesio, carbonato de calcio} bicarbonato de sodio, etc.,
bases organicas:
trietilamina, dietilamina, diisopropiletilamina,
tributilamina, ciclohexildimetilamina, piridina, lutidina,
4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-

metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, 1,5-
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diazabiciclo[4.3.0]-5-noneno, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]1-7~

undeceno, imidazol, etc.,

alcéxidos metélicos:

metdéxido de sodio, etdxido de sodio, terc-butdxido de
potasio, etc.,

hidruros de metal alcalino:

hidruro de sodio, hidruro de potasio, etc.,

amidas metédlicas:

amida de sodio, diisopropilamida de litio,
hexametildisilazida de litio, etc.,

litios orgénicos:

metil 1litio, n-butil litio, sec-butil 1litio, terc-butil
litio, etc.

[0178]

De los que se mencionan como ejemplos del acido o
catalizador &cido que se va a utilizar en el método de
produccién del compuesto (1), el siguiente &cido vy
catalizador &cido se utilizan especificamente,
adcidos inorgénicos:
dcido clorhidrico, &cido sulftérico, &cido nitrico, acido
bromhidrico, &cido fosférico, etc.,
adcidos organicos:

Acido acético, &cido trifluoroacético, &cido oxdlico, acido
ftdlico, ‘4cido fumérico, &cido tartarico, &cido maleico,
dcido <citrico, éAacido succinico, &cido metanosulfénico,
dcido bencenosulfdénico, &acido 10-atcanforsulfdnico, &acido
trifluorometanosulfénico, etc.,

dcidos de Lewis:

complejo trifluoruro de boro-éter dietilico, yoduro de
zinc, cloruro de aluminio anhidro, cloruro de zinc anhidro,
cloruro de hierro anhidro, etc.

[0179]

Método de producciédn A:

(Reaccidn 01)

[0180]
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[0181] "

donde cada simbolo es como se definidé anteriormente.
En los compuestos (I), un compuesto (denominado

compuesto (I-1)) donde la estructura parcial (1):

[0182]
R1
1
[0183]
es
[0184]
(R%)n

(/ »

N
___<g | h\sz

N,,N

(1—1)

[0185]
se puede producir de acuerdo con una serie de pasos de
reaccién del paso A-1 al paso A-5. En el esquema de
reaccidén antes mencionado, una estructura donde n es 0 se
muestra como ejemplo. Cuando n es 1 - 6, se puede utilizar

el compuesto de partida correspondiente donde R® en el
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numerc de n ha sido introducido, o R® en el numero de n se
puede introducir en las posiciones predeterminadas durante
el paso de produccidn.

[0186]

(Paso A-1)

E1l compuesto (4) se puede producir haciendo reaccionar
4dcido carboxilico (2) o un derivado reactivo del mismo con
el compuesto (3), seguido de 1la eliminacidén del grupo
protector pt. Cuando P' es un 4&atomo de hidrégeno, la
eliminacién del grupo protector se puede omitir. Ejemplos
del derivado reactivo del 4acido carboxilico incluyen
haluros de &acido tales como cloruro acido, bromuro &cido y
similares, amidas de acido con pirazol, imidazol,
benzotriazol, y similares, mezcla de anhidrido &cido con
adcido acético, 4dcido propidnico, dcido butirico, %
similares, azida de &cido, ésteres activos tales como
dietoxi fosfato éster, difenoxi fosfato éster, p-nitrofenil
éster, 2,4-dinitrofenil éster, cianometil éster,
penclorofenil éster, éster con N-hidroxisuccinimida, éster
con N-hidroxiftalamida, éster con 1l-hidroxibenzotriazol,
éster con 6-cloro-l-hidroxibenzotriazol, éster con 1-
hidroxi-1H-2-piridona y similares, tioésteres activos tales
como 2-piridil tioéster, 2-benzotiazolil tioéster 3%
similares, y similares. En lugar de utilizar un derivado
reactivo, el &cido carboxilico (2) puede hacerse reaccionar
directamente con el compuesto (3) en presencia de un agente
de condensacidén adecuado. Ejemplos del agente de
condensacién incluyen N, N’ -carbodiimidas disustituidas
tales como N,N’-diciclcochexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC) y
similares,  azolidas tales como N,N’-carbonildiimidazol vy
similares, agentes deshidratantes tales Ccomo N-
etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroguinolina, oxicloruro de
fésforo, alcoxiacetileno \% similares, sales de 2-
halogenopiridio tales como yoduro de 2—clorométilpiridinio,
yoduro de 2-fluoro-l-metilpiridinic y similares, c¢ianuros

de fosforilo tales como cianuro de dietilfoforilo vy
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similares, hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU), tetrafluoroborato de O-(7-
azabenzotriazol-1-i1)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TATU) y
similares. Cuando se utilizan estos agentes de
condensacidén, la reaccidén se considera gque procede mediante
un derivado reactivo de &acido carboxilico (2). La cantidad
de &cido carboxilico (2) o un derivado reactivo del mismo
que se va a utilizar es en general aproximadamente 0,2 - 5
moles, con preferencia aproximadamente 0,5 - 2 moles, por 1
mol del compuesto (3). Esta reaccidén se realiza en forma
ventajosa utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Este solvente no estd particularmente limitado en la medida
gue la reaccidn proceda y, por ejemplo, un solvente tales
como éteres, hidrocarburos arométicos, hidrocarburos
saturados, amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos,
sulféxidos, bases orgadnicas aromaticas y similares o una
mezcla de solvente de los mismos y similares son los
preferidos. Cuando una sustancia 4cida se libera mediante
la reaccidén, la reaccidén se puede realizar en presencia de
un agente neutralizante para eliminar la sustancia del
sistema de «reaccidn. Como agente neutralizante, se
utilizan las sales Dbasicas, las bases organicas vy
similares. Por ejemplo, las sales basicas, las bases
organicas y similares se pueden utilizar ademds para
promover la reaccidén. Aunque el tiempo de reaccidn varia
dependiendo del reactivo y el solvente gque se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 72 horas, con
preferencia 30 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccién en general es de 0 a 100°C, con preferencia 0 a
70°C.

[0187]

(Paso A-2)

El1 compuesto (6) se puede producir haciendo reaccionar
el compuesto (4) con Aacido carboxilico (5) o un derivador
reactivo del mismo. La reaccidén se puede realizar de la
misma manera que en el paso A-1l.

[0188]

16



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419
(Paso A-3)
El compuesto (7) se puede producir sometiendo el

compuesto (6) a una reaccidén de ciclacidén intramolecular.
La reaccidén se puede realizar de acuerdo con un método de
produccidén de un anillo oxadiazol conocido per se, o0 un
método andlogo al mismo y, por ejemplo, se puede utilizar
un método que utiliza un agente de deshidratacién.
Ejemplos del agente deshidratante incluyen pentdxido
difésforo, oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo,
fosgeno, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, altmina, acido
polifosférico, anhidrido acético, cloruro de acetilo,
didéxido de sodio, cloruro de tionilo, cloruro de
metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, anhidrido
trifluorcacético, o) complejos de trifenilfosfina e
hidrocarburos halogenados tales como tetracloruro de
carbono, tetrabromuro de carbono y similares, y similares.
La cantidad del agente deshidratante que va a ser utilizado
no es inferior a aproximadamente 1 - 100 moles, por 1 mol
de compuesto (6). Esta reaccidén se realiza en forma
ventajosa wutilizando solvente o wutilizando un solvente
inerte a la reaccién. Este solvente no estd
particularmente 1limitado en la medida que la reaccidn
p;oceda Yy, por ejemplo, un solvente tales como éteres,
hidrocarburos halogenados, ésteres, cetonas, nitrilos vy
similares o wuna mezcla de solvente de los mismos y
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 30 horas, con
preferencia 1 hora a 10 horas. La temperatura de reaccién
en general es de 0 a 150°C, con preferencia 0 a 100°C.
[0189]

(Paso A-4)

El compuesto (8) se puede producir convirtiendo el
grupo saliente LG' del compuesto (7) a un grupo amino, el
cual luego se somete a una reaccidén de <ciclacidén
intramolecular. El método de conversidén del grupo saliente

1 . .
LG al grupo amino se puede realizar de acuerdo con un
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método conocido per se, o un método andlogo al mismo y, por
ejemplo, un método que comprende sustituir el grupo
saliente LG! con ftalimida y desproteger el &acido ftalico,
se puede utilizar un método gque comprende sustituir el
grupo saliente LG' con un grupo azida y reducir el grupo
azida, y similares. La reaccién de ciclacién
intramolecular se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente inerte a la reacciédn. Este solvente no esté
particularmente limitado en la medida que 1la reacciédn
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como alcoholes,
éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
amidas, hidrocarburos halogenados, sulfdéxidos, acidos
orgédnicos, Aacidos inorgédnicos, agua y similares o una
mezcla de solventes de los mismos y similares son los
preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn varia dependiendo
del reactivo y el solvente que se va a utilizar, en general
es de 10 minutos a 72 horas, con preferencia 30 minutos a
24 horas. La temperatura de reaccidén en general es de 0 a
250°C, con preferencia 20 a 150°C.

[0190]

{Paso A-5)

El compuesto (I-1") se puede proteger haciendo
reaccionar el compuesto (8) con un compuesto representado
por R!'-LG? en presencia de una base. Ejemplos de la base
incluyen bases inorganicas, sales basicas, bases organicas,

alcdéxidos metalicos, hidruros de metal alcalino, %

similares. La cantidad de la base que se va a utilizar es
aproximadamente 1 - 10 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del compuesto (8).

La cantidad de R'-1.G? que se va a utilizar es
aproximadamente 1 - 10 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del compuesto (8).
Esta reaccidn se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente inerte a la reaccidn. Este solvente no estéa
particularmente limitado en la medida que la reaccidn
proceda vy, por ejemplo, un solvente tales como éteres,

hidrocarburcs aromdticos, hidrocarburos saturados, amidas,
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hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulfdéxidos, y
similares o wuna mezcla de solvente de los mismos vy
similares son los preferidos. La reaccidén ademas con
preferencia se realiza en una corriente de gas inactivo tal
como gas argdn, gas nitrdégeno y similares. Aunque el
tiempo de reaccidén varia dependiendo del reactivo y el
solvente que se va a utilizar, en general es de 10 minutos
a 100 horas, con preferencia 10 minutos a 24 horas. La
temperatura de reaccidén en general es de -100 a 100°C, con
preferencia -78 a 50°C.

El compuesto (I-1’) se puede producir ademas haciendo
reaccionar el compuesto (8) con un compuesto carbonilo
correspondiente en presencia de una base. Ejemplos de la
base incluyen bases inorgénicas, sales Dbasicas, Dbases

organicas, alcdxidos metdlicos, hidruros de metal alcalino,

y similares. La cantidad de la base que se va a utilizar
es aproximadamente 1 - 10 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del compuesto (8).

Ejemplos del compuesto carbonilo incluyen paraformaldehido,
acetaldehido, acetona vy similares. La cantidad del
compuesto carbonilo que se va a utilizar es aproximadamente
1 - 10 moles, con preferencia aproximadamente 1 - 2 moles,
por 1 mol del compuesto (8). Esta reaccidén se realiza en
forma ventajosa utilizando un solvente inerte a la
reaccién. Este solvente no estd particularmente limitado
en la medida que la reaccidn proceda y, por ejemplo, un
solvente tales como éteres, hidrocarburcs arométicos,
hidrocarburos saturados, amidas, hidrocarburos halogenados,
nitrilos, sulfdéxidos, y similares o una mezcla de solvente
de los mismos y similares son los preferidos. La reacciédn
ademds con preferencia se realiza en una corriente de gas
inactivo tal como gas argdn, gas nitrdégeno y similares.
Aunqgque el tiempo de reaccidédn varia dependiendo del reactivo
y el solvente que se va a utilizar, en general es de 10
minutos a 100 horas, con preferencia 10 minutos a 24 horas.
La temperatura de reaccidén en general es de -100 a 100°C,

con preferencia -78 a 50°C.
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El compuesto (I-1") se puede producir ademas haciendo .

reaccionar el compuesto (8) con oxigeno en presencia de una
base. Ejemplos de la base incluyen bases inorganicas,

sales Dbéasicas, bases orgéanicas, alcoéxidos metéalicos,

hidruros de metal alcalino, y similares. La cantidad de la
base que se va a utilizar es aproximadamente 1 - 10 moles,
con preferencia aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del
compuesto (8). La cantidad de oxigeno que va a ser
utilizado no es inferior a aproximadamente 1 - 100 moles,
por 1 mol de compuesto (8). Esta reaccidén se realiza en

forma ventajosa utilizando un solvente 1inerte a la
reaccién. Este solvente no estd particularmente limitado
en la medida que la reaccidén proceda y, por ejemplo, un
solvente tales como éteres, hidrocarburos arométicos,
hidrocarburos saturados, amidas, hidrocarburos halogenados,
nitrilos, sulféxidos, y similares o una mezcla de solvente
de los mismos y similares son los preferidos. Aunque el
tiempo de reaccidén varia dependiendo del reactivo y el
solvente que se va a utilizar, en general es de 10 minutos
a 100 horas, con preferencia 10 minutos a 24 horas. La
temperatura de reaccidén en general es de -100 a iOO°C, con
preferencia -78 a 50°C.

[0191]

El compuesto (I-1) ademds se puede convertir a un
compuesto deseado mediante una reaccidén de conversidn del
sustituyente conocida, una reaccidén de condensacidn,
reaccién de oxidacidén, reaccidén de reduccidén y similares,
realizada en forma individual o mediante una combinacién de
dos © més de las mismas. Estas reacciones se pueden llevar
a cabo, por ejemplo, de acuerdo con el método que se
describe en Shin Jikken Kagaku Koza (Courses in
Experimental Chemistry), vols. 14 y 15 (editado por la
Sociedad Quimica de Japdn); ORGANIC FUNCTIONAL GROUP
PREPARATIONS, 2?%° edicidn, Academic Press (ACADEMIC PRESS,
INC.), 1989; Comprehensive Organic Transformations (VCH

Publishers Inc.), 1989, y similares, o un método andlogo a

las mismas. Por ejemplo, cuando -R' es un grupo hidroxi, "
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el grupo se puede convertir a un grupo alcoxi deseado

haciéndolo reaccionar con el haluro de alquilo
correspondiente.
[0192]

Los compuestos (2), (3), (4), (5, (&), (1) y (8)
pueden ser productos disponibles en el comercio, o ademés
se pueden producir de acuerdo con un método conocido per se
o un método andlogo al mismo. El compuesto (5) ademas se
puede producir de acuerdo con el método que se describe en
Tetrahedron Letters, vol. 44, pagina 365 (2003),
Tetrahedron, vol. 58, pagina 7663 (2002) y similares, o un
método analogo al mismo.

[0193]
Método de produccidén B:

(Reaccidn 02)

[0194]
R1
HO "‘R2
LG?
o LG (g) o o
(n) , HN-NH —
HN‘NHQ Paso B-1 R1 Paso B-2
@ oy © LR
LG
Q< 2
PasoB 3 .—.—<\ LR
N~
(1n (-1%
[0195]

donde cada simbolo es como se definidé anteriormente.

El compuesto (I-1) se puede producir de acuerdo con
una serie de pasos de reaccién del paso B-1 al paso B-5. En
el esquema de reaccidn antes mencionado, una estructura
donde n es 0 se muestra como ejemplo. Cuando n es 1 - 6,
se puede utilizar el compuesto de partida correspondiente
donde R® en el numero de n ha sido introducido, o R® en el
numero de n se puede introducir en las posiciones

predeterminadas durante el paso de produccién.
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[0196]
(Paso B-1)

El compuesto (10) se puede producir haciendo

reaccionar el compuesto (4) con acido carboxilico (9) o un
derivado reactivo del mismo. La reaccién se puede realizar
de la misma manera que en el pasoc A-2.

[0197]

(Paso B-2)

El compuesto (11) se puede producir sometiendo el
compuesto (10) a una reaccidén de ciclacidn intramolecular.
La reaccidn se puede realizar de la misma manera que en el
paso A-3.

[0198]
(Paso B-3)

El compuesto (I-1’) se puede producir convirtiendo el
grupo saliente LG’ del compuesto (11) a un grupo amino, el
cual luego se somete a una reaccidén de ciclacidn
intramolecular. La reaccidn se puede realizar de la misma
manera gque en el paso A-4.

[0199]

Los compuestos (4), (9), (10) vy (11) pueden ser
productos disponibles en el comercio, o ademds se pueden
producir de acuerdo con un método conocido per se o un
método andlogo al mismo.

[0200]
Método de produccién C:

(Reaccidén 03)

[0201]
R'-LG* 0 LG~ _ LGS
(13) HO/U\’L\RQ (15)
/ R1 \
(14)
o Paso C-1 Paso C-2 QR
L.
NG | HO R?
(12) LGY_~_Le® RI-LGT
g LG ()
16 . 1
(16) HO Lsga (18)
Paso C-3 Paso C-4
Le® (179
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[0202]
donde cada simbolo es como se definid anteriormente.

E1l compuesto (9) se puede producir a partir del
compuesto (14) de acuerdo con el paso C-2, o a partir del
compuesto (17) de acuerdo con el paso C-4. El compuesto
(14) se puede producir a partir del compuesto (12) de
acuerdo con el paso C-1, y el compuesto (17) se puede
producir a partir del compuesto (12) de acuerdo con el paso
c-3. |
[0203]

{(Paso C-1)

El compuesto (14) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (12) con el compuesto (13) en
presencia de una base. Ejemplos de la base incluyen bases
inorgénicas, sales bésicas, bases orgénicas, alcdxidos

metdlicos, hidruros de metal alcalino, litios orgénicos vy

similares. La cantidad de la base gque se va a utilizar es
aproximadamente 1 - 10 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del compuesto (12).

La cantidad del compuesto (13) que se va a utilizar es
aproximadamente 1 - 10 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del compuesto (12).
Esta reaccidén se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente inerte a la reaccidn. Este solvente no estéa
particularmente limitado en la medida que la reaccidn
proceda vy, por ejemplo, un solvente tales como éteres,
hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados, amidas,
hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulféxidos, y
similares o una mezcla de solvente de los mismos vy
similares son los preferidos. Aunqgque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas, con
preferencia 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccidén en general es de -100 a 100°C, con preferencia -78
a 50°cC.

[0204]

(Paso C-2)
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E1l compuesto (9) se puede producir haciendo reaccionar
el compuesto (14) con el compuesto (15) en presencia de una
base. La reaccidén se puede realizar de la misma manera que
en el paso C-1.

- [0205]
(Paso C-3)

El compuesto (17) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (12) con el compuesto (16) en
presencia de una base. La reaccién se puede realizar de la
misma manera que en el paso C-1.

[0206]
(Paso C-4)

El compuesto (9) se puede producir haciendo reaccionar
el compuesto (17) con el compuesto (18) en presencia de una
base. La reaccidén se puede realizar de la misma manera que
en el paso C-1.

[0207]

Los compuestos (12), (13), (14), (15), (1e6), (17) vy
(18) pueden ser productos disponibles en el comercio, ©
ademds se pueden producir mediante un método conocido per
se o un método anadlogo al mismo.

[0208]
Método de produccidén D:
(Reaccidn 04)

[0209]
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[0210]

donde cada simbolo es como se definid anteriormente.

E1l compuesto (I-1) se puede producir a partir del
compuesto (20) de acuerdo con una serie de pasos de
reaccidén a partir del paso D-4 al paso D-5. El1 compuesto
(20) se puede producir a partir del compuesto (19) de
acuerdo con el paso D-1, o a partir del compuesto (21) de
acuerdo con el paso D-3. El compuesto (21) se puede
producir a partir del cbmpuesto (19) de acuerdo con el paso
D-2.

[0211]
(Paso D-1)

El compuesto (20) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (19) con un agente alquilante.
Ejemplos de agentes alquilantes incluyen trimetiloxonio
tetrafluoroborato, trietiloxonio tetrafluoroborato, y
similares. La cantidad del agente alquilante que se va a
utilizar es aproximadamente 1 - 10 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del compuesto (19).
Esta reaccidén se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente inerte a la reacciédn. Este solvente no esta
particularmente limitado en la medida que la reaccidn
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como  éteres,

hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
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hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulfoéxidos, %
similares o wuna mezcla de solvente de 1los mismos y
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas, con
preferencia 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccidén en general es de -100 a 100°C, con preferencia 0 -
100°cC.

El compuesto (20) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (19) con un agente de halogenacidn.
Ejemplos del agente de halogenacidén incluyen oxicloruro de
fésforo, cloruro de tionilo y similares. La cantidad del
agente de halogenacién que va a ser utilizado no es
inferior a aproximadamente 1 - 100 moles, por 1 mol de
compuesto (19). Esta reaccién se realiza en forma
ventajosa utilizando solvente o utilizando un solvente
inerte a la reaccién. Este solvente no esté
particularmente limitado en la medida que la reaccidn
proceda vy, por ejemplo, un solvente tales como éteres,
hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulféxidos, y
similares o una mezcla de solvente de los mismos y
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas, con
preferencia' 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccidédn en general es de 0 a 250°C, con preferencia 20 a

150°cC.

[0212]
(Paso D-2)

El compuesto (21) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (19) con un agente de

tiocarbonilacién. Ejemplos del agente de tiocarbonilacidn
incluyen el reactivo de Lawesson y similares. La cantidad
del agente de tiocarbonilacidén que se va a utilizar es
aproximadamente 0,5 - 10 moles, con preferencia

aproximadamente 0,5 - 2 moles, por 1 mol del compuesto
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(19). Esta reacclidn se realiza en forma ‘ventajosa
utilizando un solvente inerte a la reaccidén. Este solvente

no estd particularmente limitado en la medida que la
reaccidén proceda vy, por ejemplo, un solvente tales como
éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulféxidos, %
similares o wuna mezcla de solvente de los mismos y
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente dque se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas, con
preferencia 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccién en general es de 0 a 250°C, con preferencia 20 a
150°cC.

[0213]

(Paso D-3)

El compuesto (20) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (21) con un agente alguilante.
Ejemplos del agente algquilante incluyen yodometano,
yodoetano y similares. La cantidad del agente alquilante
que se va a utilizar es aproximadamente 1 - 10 moles, con
preferencia aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del
compuesto (21) . Esta reaccidén se realiza en forma
ventajosa utilizando un solvente inerte a la reaccién.
Este solvente no esta particularmente limitado en la medida
que la reaccidédn proceda y, por ejemplo, un solvente tales
como éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos
saturados, hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulféxidos,
ésteres, cetonas y similares o una mezcla de solvente de
los mismos y similares son los preferidos. Aunque el
tiempo de reaccidédn varia dependiendo del reactivo y el
solvente que se va a utilizar, en general es de 10 minutos
a 100 horas, con preferencia 10 minutos a 24 horas. La
temperatura de reaccidén en general es de -100 a 100°C, con
preferencia 0 - 100°C.

[0214]
(Paso D-4)
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El compuesto (22) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (20) con el compuesto (4). La

cantidad del compuesto (4) que se va a utilizar es
aproximadamente 1 - 10 moles, con preferencia
aproximadamente 1 ~ 2 moles, por 1 mol del compuesto (20).
Esta reaccidén se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente inerte a la reaccidn. Este solvente no esté
particularmente limitado en la medida que la reaccién
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como éteres,
hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulfdéxidos, alcoholes
y similares o una mezcla de solvente de los mismos vy
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas, con
preferencia 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccién en general es de 20 a 250°C, con preferencia 20 a
150°C.
[0215]
(Pasc D-5)

El  compuesto (I-1) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (22) con un compuesto representado
por LG°-R? en presencia de una base. La reaccién se puede

realizar de la misma manera que en el paso A-5.

El compuesto (I-1l) se puede producir ademds haciendo

reaccionar el compuesto (22) con un compuesto carbonilo en
presencia de una base. La reaccidn se puede realizar de la
misma manera que en el paso A-b.

El compuesto (I-1) se puede producir ademds haciendo
reaccionar el compuesto (22) con oxigeno en presencia de
una base. La reaccién se puede realizar de la misma manera
que en el paso A-5.

El compuesto (I-1) se puede producir ademds haciendo
reacclonar el compuesto (22) con un compuesto de
halogenacidén en presencia de una base. Ejemplos de la base
incluyen bases inorganicas, sales bédsicas, bases orgénicas,

alcdéxidos metadlicos, hidruros de metal alcalino, y
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similares. La cantidad de la base que se va a utilizar es
aproximadamente 1 - 10 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del compuesto (22).

Ejemplos del agente de halogenacién incluyen haldgeno, N-
bromosuccinimida (NBS) , N-clorosuccinimida) (NCS), N-
fluoro-N’-clorometiltrietilendiamina bis(tetrafluoroborato)
y similares. La cantidad del agente de halogenacién que se
va a utilizar es aproximadamente 1 - 10 moles, con
preferencia aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del
compuesto (22). Esta reaccién se realiza en forma
ventajosa utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Este solvente no estd particularmente limitado en la medida
que la reaccidédn proceda y, por ejemplo, un solvente tales
como éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos
saturados, amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos,
sulféxidos, y similares o una mezcla de solvente de los
mismos y similares son los preferidos. Aunque el tiempo de
reaccién varia dependiendo del reactivo y el solvente que
se va a utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas,
con preferencia 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccién en general es de -100 a 100°C, con preferencia -78
a 50°cC.

El compuesto (I-1) ademds se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (22) con un agente de cloracién.
Ejemplos del agente de <cloracidén incluyen cloruro de
sulfurilo y similares. La cantidad del agente de cloracién
que se va a utilizar es aproximadamente 1 - 10 moles, con
preferencia aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del
compuesto (22). Esta reaccidén se realiza en forma
ventajosa utilizando un solvente 1inerte a la reaccidn.

Este solvente no esta particularmente limitado en la medida

que la reaccidén proceda y, por ejemplo, un solvente tales

como éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburocs
saturados, amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos,
sulféxidos, y similares o una mezcla de solvente de los
mismos y similares son los preferidos. Aungue el tiempo de

reaccién varia dependiendo del reactivo y el solvente que
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se va a utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas,
con preferencia 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccién en general es de -100 a 100°C, con preferencia -78
a 50°C.

[0216]

El compuesto (I-1) ademds se puede convertir a un
compuesto deseado mediante una reaccidén de conversidén del
sustituyente conocida, una reaccidn de condensacidn,
reaccién de oxidacién, reaccidén de reduccidén y similares,
realizada en forma individual o mediante una combinacidn de
dos o mads de las mismas. FEstas reacciones se pueden llevar
a cabo, por ejemplo, de acuerdo con el método que se
describe en Shin Jikken Kagaku Koza (Courses in
Experimental Chemistry), vols. 14 y 15 (editado por 1la
Sociedad Quimica de Japdn); ORGANIC FUNCTIONAL GROUP
PREPARATIONS, 22 edicidn, Academic Press (ACADEMIC PRESS,
INC.), 1989; Comprehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc.), 1989, y similares, o un método andlogo a
las mismas. Por ejemplo, cuando R' es un grupo alcoxi Ci-g-
carbonilo opcionalmente sustituido, el grupo se puede
convertir al grupo alcohol terciario deseado haciéndolo
reaccionar con reactivo de Grignard, y cuando ~-L-R* es un
dtomo de haldgeno, un compuesto (I-1) deseado, el <cual es
un compuesto donde -L- es -0O- se puede obtener mediante una
reaccién de conversidn utilizando el compuesto
correspondiente representado por R*-OH.

[0217]

Los compuestos (4), (19), (20), (21) y (22) pueden ser
productos disponibles en el comercio, o ademéds se pueden
producir de acuerdo con un método conocido per se o un
método andlogo al mismo.

[0218]
Método de produccidn E:
(Reaccidén 05)

[0219]

90

a3



WO 2012/029991 PCT/Jf2011/070419

o)

S (o ®) AN (R?;
HN’/ R' @m o @ QL_RQ
O

L-R? Paso E-1 L—R2 Paso E-4
LG1D

(23) (24) (-1)

(R%n ‘
Paso E-2\~ / 4 Paso E-3
st
HN
L—R?
(25)
[0220]
donde cada simbolo es como se definid anteriormente.

El compuesto (I-1) se puede producir a partir del
compuesto (24) de acuerdo con el paso E-4. El1 compuesto
(24). se puede producir a partir del compuesto (23) de
acuerdo con el paso E-1, o a partir del compuesto (25) de
acuerdo con el paso E-3. El compuesto (25) se puede

producir a partir del compuesto (23) de acuerdo con el paso

E-2.
[0221]
(Paso E-1)
El compuesto (24) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (23) con un agente alquilante. La

reaccidén se puede realizar de la misma manera que en el
paso D-1. ‘

El compuesto (24) se puede producir ademds haciendo
reaccionar el compuesto (23) con un agente de halogenacién.

La reaccidén se puede realizar de la misma manera que en el

praso D-1.
[0222]
(Paso E-2)

El compuesto (25) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (23) con un agente de
tiocarbonilacién. La reaccidédn se puede realizar de la

misma manera que en el paso D-2.

[0223]
(Paso E-3)

El compuesto (24) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (25) con un agente alquilante. La

91



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419

reaccidén se puede realizar de la misma manera dque en el

paso D-3.
[0224]
(Paso E-4)
El compuesto (I-1) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (24) con el compuesto (4). La

reaccién se puede realizar de la misma manera que en el
paso D-4.
[0225]

El compuesto (I-1) ademds se puede convertir a un
compuesto deseado mediante una reaccidén de conversidn del
sustituyente conocida, una reaccidédn de condensacidn,
reaccién de oxidacidn, reaccidn de reduccidn y similares,
realizada en forma individual o mediante una combinacidén de
dos o més de las mismas. Estas reacciones se pueden llevar
a cabo, por ejemplo, de acuerdo con el método que se
describe en Shin Jikken Kagaku Koza (Courses in
Experimental Chemistry), vols. 14 vy 15 (editado por 1la
Sociedad Quimica de Japdn); ORGANIC FUNCTIONAL GROUP
PREPARATIONS, 22 edicidén, Academic Press (ACADEMIC PRESS,
INC.), 1989; Comprehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc.), 1989, y similares, o un método andlogo a
las mismas. Por ejemplo, cuando R' es un grupo alcoxi Ci_g-
carbonilo opcionalmente sustituido, el grupo se puede
convertir al grupo alcohol terciario deseado haciéndolo
reaccionar con el correspondiente reactivo de Grignard, vy
cuando -L-R? es un &atomo de haldgeno, un compuesto (I-1)
deseado, el cual es un compuesto donde -L- es -0- se puede
obtener mediante una reaccidén de conversidén utilizando el
compuesto correspondiente representado por R*-OH.

[0226]

Los compuestos (4), (23), (%4) vy (25) pueden serxr
productos disponibles en el comercio, o ademds se pueden
producir de acuerdo con un método conocido per se o un
método andlogo al mismo. E1 compuesto (23) ademés se puede

producir de acuerdo con el método que se describe en
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JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, pagina 737 (1959)
y similares, o un método andlogo al mismo.

[0227]

Método de produccién F:

(Reaccidédn 06)

[0228]
=/ \ox o
(27) h
f 14 { = ( =
@D ———— D= O-D=
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Rt HO R2 o R? Rl 2
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[0229]
donde cada uno de M' y M? es una mitad de una molécula que
consiste de un atomo de magnesio y un &tomo de haldgeno
(por ej., un atomo de bromo) de un reactivo de Grignard, o
mitad de una molécula de 4tomo de litio de un reactivo de
litio organico, y otros simbolos son como se definieron
anteriormente.

En los compuestes (I), un compuesto (denominado
compuesto (I-2)) donde la estructura parcial (1):

[0230]
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(1—2)
[0233]
se puede producir a partir del compuesto (26a) de acuerdo

con una serie de pasos de reaccidén del paso F-1 al paso F-

7. En el esquema de reaccidén antes mencionado, una
estructura donde n es 0 se muestra como ejemplo. Cuando n
es 1 - 6, se puede utilizar el compuesto de partida

correspondiente donde R® en el numero de n ha sido
introducido, o R® en el ntUmero de n se puede introducir en
las posiciones predeterminadas durante el paso de
produccidn.

[0234]

(Paso F-1)

El compuesto (28) se puede producir condensando el
compuesto (26a) con 5-hexin-1-o0l (27) en presencia de una
base orgénica y un catalizador metdlico. La cantidad de la
base organica que se va a utilizar no es menos de
aproximadamente 1 mol, por 1 mol del compuesto (26a), y una
base orgénica también se puede utilizar como solvente.

Ejemplos del catalizador metd&lico incluyen una combinacidn

de un compuesto de paladio (por ej.,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II), acetato de
paladio(II), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),

diclorobis(trietilfosfina)paladio(II),

tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 1,17-
bis(difenilfosfino) ferroceno paladio(II) cloruro, un
complejo con acetato de paladio (II) y 1,17~
bis(difenilfosfino) ferroceno, etc.] con un compuesto de
cobre [por ej., yoduro de cobre(I), etc.]. La cantidad del
catalizador metalico que se va a utilizar es
aproximadamente 0,000001 - 5 moles, con preferencia
aproximadamente 0,0001 - 1 mol, por 1 mol del compuesto
(26a). Cuando un catalizador metédlico inestable al oxigeno

94



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419

se utiliza en esta reaccidén, por ejemplo, la reaccidn se
realiza con préferencia en una corriente de gas 1inactivo
tal como gas argdn, gas nitrdgeno y similares. Esta
reaccién se realiza en forma ventajosa sin solvente o
utilizando un solvente inerte a la reaccidén. Este soclvente
no estd particularmente limitado en la medida que la
reaccidén proceda y, por ejemplo, un solvente tales como
bases organicas, alcoholes, éteres, hidrocarburos
aromadticos, hidrocarburos saturados, amidas, hidrocarburos
halogenados, nitrilos, ésteres, agua y similares o una
mezcla de solvente de los mismos y similares son 1los
preferidos. Aunque el tiempo de reaccidén varia dependiendo
del reactivo y el solvente que se va a utilizar, en general
es de 10 minutos a 100 horas, con preferencia 10 minutos a
24 horas. La temperatura de reaccidén es en general de 0 a
250°C, con preferencia de 20 a 150°C. Ademds, se pueden
irradiar microondas para promover la reacciédn.

[0235]

(Paso F-2)

El compuesto (29) se puede producir sometiendo el
compuesto (28) a una reaccidén de oxidacidén. La reaccidn de
oxidacidén se puede realizar, por ejemplo, de acuerdo con un
método que se describe en Shin Jikken Kagaku Koza (Courses
in Experimental Chemistry), vols. 14 y 15 (editado por 1la
Sociedad Quimica de Japdn); ORGANIC FUNCTIONAL GROUP
PREPARATIONS, 22" edicidén, Academic Press (ACADEMIC PRESS,
INC.), 1989; Comprehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc.), 1989, y similares;

[0236]
(Paso F-3)

El compuesto (31) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (29) con el reactivo metélico
organico (30). Ejemplos del reactivo metdlico organico

incluyen reactivos de Grignard, reactivos de litio

organico, y similares. La cantidad del reactivo metalico
orgdnico que se va a utilizar es aproximadamente 1 - 10
moles, con preferencia aproximadamente 1 - 2 moles, por 1
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mol del compuesto (29). Esta reaccidén se realiza en forma
ventajosa utilizando un solvente inerte a la reacciédn.
Este solvente no estd particularmente limitado en la medida
que la reaccidén proceda y, por ejemplo, un solvente tales
como éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos
saturados, amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos,
sulféxidos, y similares o una mezcla de solvente de los
mismos y similares son los preferidos. Aunque el tiempo de
reaccidén varia dependiendo del reactivo y el solvente que
se va a utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas,
con preferencia 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
reacciédn en general es de -100 a 100°C, con preferencia -78
a 50°cC.

[0237]

(Paso F-4)

El compuesto (32) se puede producir sometiendo el
compuesto (31) a una reaccién de oxidacién. La reaccién de
oxidacidén se puede realizar, por ejemplo, de acuerdo con un
método gue se describe en Shin Jikken Kagaku Koza (Courses
in Experimental Chemistry), vols. 14 y 15 (editado pof la
Sociedad Quimica de Japdén); ORGANIC FUNCTIONAL GROUP
PREPARATIONS, 2?2 edicidén, Academic Press (ACADEMIC PRESS,
INC.), 1989; Comprehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc.), 1989, vy similares.

[0238]
(Paso F-5)

El compuesto (34) se puede producir  haciendo
reaccionar el compuesto (32) con el reactivo metalico
organico (33). La reaccidén se puede realizar de la misma
manera que en el paso F-3.

[0239]
(Paso F-06)

El compuesto (35) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (34) con un agente de azidacién en
presencia de &cido. Ejemplos del acido incluyen &acidos de
Lewis, a&cidos 1inorganicos, &cidos orgédnicos y similares.

La cantidad del &4cido gque se va a utilizar es
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aproximadamente 0,1 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del compuesto (34).
Ejemplos del agente de azidacién = incluyen
trimetilsililazida, azida de sodio y similares. La

cantidad del agente de azidacidén que se va a utilizar es
aproximadamente 1 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del compuesto (34).
Esta reaccidén se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente inerte a la reaccidn. Este solvente no esté
particularmente limitado en la medida que la reaccidn
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como éteres,
hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados, amidas,
hidrocarburcs halogenados, nitrilos, sulfoxidos, y
similares o wuna mezcla de solvente de los mismos y
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas, con
preferencia 10 minutos a 24 ‘horas. La temperatura de
reaccidédn en general es de 0 a 250°C, con preferencia 20 a
150°cC.

[0240]

(Paso F-7)

El compuesto (I-2’) se puede producir sometiendo el
compuesto (35) a una reaccidén de ciclacidn intramolecular.
Esta reaccidédn se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente inerte a la reaccidn. Este solvente no esté
particularmente limitado en la medida que la reaccidn
proceda vy, por ejemplo, un solvente tales como éteres,
hidrocarburos aromé&ticos, hidrocarburos saturados, amidas,
hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulféxidos, 3%
similares o wuna mezcla de solvente de los mismos vy
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reacciédn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas, con
preferencia 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccidén en general es de 0 a 250°C, con preferencia 20 a

150°C.
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[0241]

El compuesto (I-27) ademas se puede producir
directamente a partir del compuesto (34) de acuerdo con el
paso F-6.

[0242]

Los compuestos (26a), (27), (28), (29), (30), (31),
(32), (33), (34) y (35) pueden ser productos disponibles en
el comercio, o ademéds se pueden producir mediante un método
conocido per se o un método andlogo al mismo. El compuesto
(26a) estd comprendido en el compuesto (26) antes
mencionado, y ademds se puede producir de acuerdo con el
siguiente método de produccidén H. El compuesto (30) y el
compuesto (33) ademas se puede producir de acuerdo con el
método que se describe en Shin Jikken Kagaku Koza (Courses
in Experimental Chemistry), vol. 12 (La Sociedad Quimica de
Japdédn ed.) y similares, o un método andlogo al mismo.

[0243] |
Método de produccidén G:

(Reaccidén 07)

[0244]
&> 0RO
_p2
o-P Paso G-1 OH
(26b) (2)
Paso G-3 , Paso G-4
Paso G-5
OOt (&)
Paso G-2 '
(26a) (26¢)
[0245]

donde cada simbolo es como se definid anteriormente.

El compuesto (2) se puede producir a partir del
compuesto (26b) de acuerdo con el paso G-1, a partir del
compuesto (26c) de acuerdo con el paso G-4, o a partir del
compuesto (26a) de acuerdo con el paso G-5. El1 compuesto
(26b) se puede producir a partir del compuesto (26a) de

acuerdo con el paso G-3, y el compuesto (26c) se puede
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producir a partir del compuesto (26a) de acuerdo con el
paso G-2.

[0246]

(Paso G-1)

El compuesto (2) se puede producir eliminando un grupo
protector del compuesto (26b). La eliminacidén de un grupo
protector se puede realizar de acuerdo con un método
conocido per se, por ejemplo, el método que se describe en
Wiley-Interscience Inc., 1999, “Protective Groups in
Organic Synthesis, 3rd Ed.” (Theodora W. Greene, Peter G.
M. Wuts) y similares.

[0247]
(Paso G-4)

El compuesto (2) se puede producir sometiendo el
compuesto (28) a hidrdlisis. La reaccidén ademas se puede
realizar en presencia de un acido o una base para promover
la reaccidén. Ejemplos del acido incluyen cloruros de acido
tales como cloruro de acetilo vy similares, dcidos
inorgénicos, &cidos orgédnicos, Aacidos de Lewis y similares.
Ejemplos de 1la base incluyen bases inorganicas, sales
basicas, bases orgénicas, alcdéxidos metadlicos, y similares.

La cantidad del &acido que se va a utilizar @es

aproximadamente 0,01 - 100 moles, con preferencia
aproximadamente 0,1 - 20 moles, por 1 mol del compuesto
(26cC) . La cantidad de la base que se va a utilizar es
aproximadamente 0,01 - 100 moles, con preferencia
aproximadamente 0,1 - 20 moles, por 1 mol del compuesto
(26C) . Este solvente no estd particularmente limitado en

la medida que la reaccidén proceda y, por ejemplo, agua o
una mezcla solvente de agua y alcoholes, éteres,
hidrocarburos aromdticos, hidrocarburos saturados, amidas,
hidrocarburos halogenados, sulféxidos, cetonas, bases
orgédnicas aromdticas o similares son los preferidos.
Aungue el tiempo de reaccién varia dependiendo del reactivo
y el solvente que se va a utilizar, en general es de 10

minutos a 50 horas, con preferencia 30 minutos a 20 horas.
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La temperatura de reaccidén en general es de 0 a 200°C, con
preferencia 0 a 140°C.

[0248]

(Paso G-5)

El compuesto (2) se puede producir haciendo reaccionar
el compuesto (26a) con didéxido de carbono en presencia de
una base. La cantidad de diéxido de carbono que se va a
utilizar no es menos de aproximadamente 1 mol del compuesto
(26a), vy la reacciédn se puede realizar ademas en una
corriente de didéxido de carbono. Ademds se puede utilizar
hielo seco como fuente de didxido de carbono. Ejemplos de
la base incluyen hidruros de metal alcalino, amidas
metalicas, litios organicos y similares. La cantidad de la
base que se va a utilizar es aproximadamente 1 - 2 moles,
con preferencia aproximadamente 1 - 1,5 moles, por 1 mol
del compuesto (26a). Esta reaccidén se realiza en forma
ventajosa utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Este solvente no estd particularmente limitado en la medida
que la reaccidén proceda y, por ejemplo, un solvente tales
como éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos
saturados, amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos,
sulféxidos, y similares o una mezcla de solvente de 1los
mismos y similares son los preferidos. Aunque el tiempo de
reaccidén varia dependiendo del reactivo y el solvente que
se va a utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas,
con preferencia 30 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccidén en general es de -100 a 100°C, con preferencia -78
a 50°cC.

[0249]

El compuesto (2) se puede producir ademds haciendo
reaccionar el compuesto (26a) con mondxido de carbono en
presencia de un catalizador metdlico y agua. La cantidad
de monéxido de carbono que se va a utilizar no es menos de
aproximadamente 1 mol del compuesto (26a), y la reaccidén se
puede realizar ademds en una corriente de mondxido de
carbono. La cantidad de agua que se va a utilizar no es

menos de aproximadamente 1 mol, por 1 mol del compuesto
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(26a), y también el agua se puede utilizar como solvente.
Como el catalizador metdlico, el compuesto de paladio [por
ej., acetato de paladio(II),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),

diclorobis (trifenilfosfina)paladio(II),

diclorobis(trietilfosfina)paladic(II),

tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 1,17-
bis(difenilfosfino) ferroceno paladio(II) cloruro, un
complejo con acetato de paladio (IT) con 1,17 -
bis(difenilfosfino) ferroceno, etc.] son los preferidos. La

reaccidédn se realiza en general en presencia de una base.

Ejemplos de la base 1incluyen bases inorganicas, sales

orgénicas, sales basicas y similares. La cantidad del
catalizador metalico que se va a utilizar es
aproximadamente 0,000001 - 5,0 moles, con preferencia
aproximadamente 0,0001 - 1,0 mol, por 1 mol del compuesto
(26a) . La cantidad de la base que se va a utilizar es
aproximadamente 1,0 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del éompuesto (26a) .

Esta reaccidén se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente 1inerte a la reaccién. Este solvente no esté
particularmente limitado en la medida que la reaccidn
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como alcoholes,
éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos, ésteres, vy
similares o una mezcla de solvente de los mismos vy
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 1 minutos a 200 horas, con
preferencia 5 minutos a 100 horas. La temperatura de
reaccidn es en general de -10 a 200°C, con preferencia de O
a 100°C. Ademéds, se pueden irradiar microondas para
promover la reaccidn.
[0250]
(Paso G-3)

El compuesto (26b) se puede producir haciendo

reaccionar el compuesto (26a) con clorocarbonato de alguilo
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o carbonato de dialquilo en ©presencia de una Dbase.
Ejemplos de clorocarbonato de - alquilo incluyen
clorocarbonato de metilo, clorocarbonato de etilo vy
similares. Ejemplos del carbonato de dialquilo incluyen
carbonato de dimetilo, carbonato de dietilo y similares.
La cantidad de clorocarbonato de alquilo o carbonato de
dialgquilo que se va a utilizar es aproximadamente 1 - 10
moles, con preferencia aproximadamente 1 - 2 moles, por 1
mol del compuesto (26a). Ejemplos de la base incluyen

hidruros de metal alcalino, amidas metédlicas, litios

orgadnicos y similares. La cantidad de la base que se va a

utilizar es aproximadamente 1 - 2 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 1,5 moles, por 1 mol del compuesto
(26a) . Esta reaccidén se realiza en forma ventajosa
utilizando un solvente inerte a la reaccién. Este solvente
no esta particularmente limitado en la medida que la
reaccién proceda y, por ejemplo, un solvente tales como
éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulféxidos, y
similares o una mezcla de solvente de los mismos y
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas, con
preferencia 30 minutos a 24 horas. La temperatura de
reaccidén en general es de -100 a 100°C, con preferencia -78
a 50°cC.

[0251]

El compuesto (26b) se puede producir ademds haciendo
reaccionar el compuesto (26a) con mondéxido de carbono en
presencia de un catalizador metélico y un alcohol. La
cantidad de mondéxido de carbono que se va a utilizar no es
menos de aproximadamente 1 mol del compuesto (26a), y la
reaccién se puede realizar en una corriente de mondxido de
carbono. Ejemplos de alcoholes incluyen metanol, etanol y
similares. La cantidad de alcohol que se va a utilizar no
es menos de aproximadamente 1 mol, por 1 mol del compuesto

(26a), y un alcohol ademds se puede utilizar como solvente.
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Como el catalizador metdlico, los compuestos de paladio
[por ej., acetato de paladio(11),
tetrakis{trifenilfosfina)paladio(0),
diclorobis{trifenilfosfina)paladio(II),

diclorobis(trietilfosfina)paladio(II),

tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 1,17~
bis(difenilfosfino) ferroceno paladio(II) cloruro, un
complejo con acetato de paladio (II) con 1,17 -
bis{(difenilfosfino)ferroceno, etc.] son los preferidos. La

reaccién se realiza en general en presencia de una base.

Ejemplos de la base incluyen bases inorgédnicas, bases

orgadnicas, sales Dbésicas y similares. La cantidad del
catalizador metalico que se va a utilizar es
aproximadamente 0,000001 - 5,0 moles, con preferencia
aproximadamente 0,0001 - 1,0 mol, por 1 mol del compuesto
(26a) . La cantidad de la base que se va a utilizar es
aproximadamente 1,0 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del compuesto (26a).

Esta reaccién se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente inerte a la reaccidn. Este solvente no esta
particularmente limitade en la medida que la reaccidn
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como alcoholes,
éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos, ésteres, vy
similares o wuna mezcla de solvente de los mismos y
similares son los preferidos. Aungque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 1 minuto a 200 horas, con
preferencia 5 minutos a 100 horas. La temperatura de
reaccidén es en general de -10 a 200°C, con preferencia de 0
a 100°C. Ademds, se pueden irradiar microondas para
promover la reaccidn.
[0252]
(Paso G-2)

El compuesto (26cC) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (26a) con cianuro en presencia de

un catalizador metdlico. Ejemplos del cianuro incluyen
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cianuro de sodio, cianuro de potasio, cianuro de =zinc,
hexacianoferrato de potasio (II) y similares. La cantidad
de cianuro que se va a utilizar es aproximadamente 0,8 - 10
moles, con preferencia aproximadamente 1 -~ 5 moles, por 1
mol del compuesto (26a). Como el catalizador metalico, se
utilizan los complejos metdlicos que tienen varios
ligandos, y ejemplos de los mismos incluyen compuestos de
paladio [por ej., acetato de paladio (I1),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II),

diclorobis (trietilfosfina)paladio(II),

tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 1,17 -
bis(difenilfosfino) ferroceno paladio (II) cloruro, un
complejo de acetato de paladio(II) con 1,17~

bis(difenilfosfino)ferroceno etc.], compuestos de niquel
[por ej., tetrakis(trifenilfosfina)niquel (0),
bis(trietilfosfina)niquel (II) cloruro,
bis(trifenilfosfina)niquel (II) cloruro, etc.], compuestos
de cobre [por ej., Oxido de cobre, yoduro de cobre (1),
sulfato de cobre, cloruro de cobre (II), etc.] y similares.
La cantidad del catalizador metdlico que se va a utilizar
es aproximadamente 0,00001 - 5 moles, con preferencia
aproximadamente 0,001 - 1 mol, por 1 mol del compuesto
(26a) . Esta reaccidén se realiza con preferencia en
presencia de una base. Ejemplos de la base incluyen bases
inorgénicas, bases organicas, alcdéxidos metdlicos, hidruros
de metal alcalino, amidas metdlicas, sales Dbéasicas vy
similares. La cantidad de la base que se va a utilizar es
aproximadamente 1,0 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del compuesto (26é).
En esta reaccidn, se puede utilizar zinc como aditivo. La
cantidad de zinc que se wva a utilizar es aproximadamente
0,0001 - 5 moles, con preferencia aproximadamente 0,001 - 1
mol, por 1 mol del compuesto (26a). Cuando un catalizador
metdalico inestable al oxigeno se utiliza en esta reaccidn,
por ejemplo, la reaccidén se realiza con preferencia en una

corriente de gas inactivo tal como gas argdn, gas nitrdgeno
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y similares. Esta reaccidén se realiza en forma ventajosa
utilizando un solvente inerte a la reaccidén. Este solvente

no estd particularmente limitado en la medida que la
reaccidédn proceda y, por ejemplo, un solvente tales como
alcoholes, éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos
saturados, amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos,
sulféxidos, ésteres, agua y similares o una mezcla de
solvente de los mismos y similares son los preferidos.
Aungue el tiempo de reaccidén varia dependiendo del reactivo
y el solvente que se va a utilizar, en general es de 10
minutos a 100 horas, con preferencia 30 minutos a 50 horas.
La temperatura de reaccidén es en general de -10 a 250°C,
con preferencia de 50 a 150°C. Ademads, se pueden irradiar
microondas para promover la reaccidn.

[0253]

Los cémpuestos (206a), (26b), vy (26¢c) pueden ser
productos disponibles en el comercio, o ademds se pueden
producir de acuerdo con un método conocido per se o un
método andlogo al mismo. Ademds, los compuestos (26a),
(26b) y (26c) estdn comprendidos en el compuesto (26)
mencionado a continuacidn, y ademds se pueden producir de
acuerdo con el siguiente método de produccidén H.

[0254]

El método de produccidén del compuesto (26), y por ejemplo,
los compuestos (26d), (26e), (26f), (26g), (26h) etc. del
compuesto (26).

El compuesto (26d) es, del compuesto (26), un
compuesto donde el anillo A es un anillo oxazol (el cual se
une al anillo B en la posicién 5 del anillo oxazol), los
compuestos (26e) 3% (261) son, del compuesto (26),
compuestos donde el anillo A es un anillo oxazol que tiene
opcionalmente grupos alquilo Ci-¢ que tienen opcionalmente
sustituyentes (el cual se une al anillo B en la posicidén 5
del anillo oxazol), el compuesto (26g) es, del compuesto
(26), un compuesto donde el anillo A es un anillo 1,2,4-
triazol que tiene opcionalmente grupos algquilo Ci-¢ que

tienen opcionalmente sustituyentes (el cual estd unido al
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anillo B en la posicién 1 del anillo triazol), vy el
compuesto (26h) es, del compuesto (26), un compuesto donde
el anillo A es un anillo imidazol que tiene opcionalmente
grupos alquilo Ci-¢ que tiene opcionalmente sustituyentes
(el cual estd unido al anillo B en la posicidén 1 del anillo
imidazol).

[0255]

Método de produccién H:

(Reaccidn 08)

[0256]
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[0257]

donde -R* es un sustituyente tal como —COOPZ, —LG”, -CN vy
similares; R> es un grupo boranilo que tiene opcionalmente
sustituyentes, un grupo tri-alquilestannilo Cl-6, un &tomo
de hidrégenc y similares; cada uno de R® - R es un grupo
alquilo Ci¢ que tiene opcionalmente sustituyentes o un
atomo de hidrdégeno; y otros simbolos son como se definieron
anteriormente.

[0258]
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El compuesto (26) se puede producir a partir del
compuesto (36) de acuerdo con el paso H-1.

[0259]
(Paso H-1)

El compuesto (26) se puede producir condensando el
compuesto (36) con el compuesto (37a). Como el grupo
“boranilo que tiene opcionalmente sustituyentes” para R,
un grupo dihidroxiboranilo, un grupo 4,4,5,6-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-ilo y similares son los preferidos, y
como el “grupo tri-alquilestannilo Ci_¢” para R®, un grupo
tributilestannilo y similares son los preferidos. La
reaccidén de condensacidn se realiza haciendo reaccionar el
compuesto (36) con el compuesto (37a) en presencia de un
catalizador metalico. Como el catalizador metédlico, los
compuestos de paladio [por ej., acetato de paladio(II),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II),

diclorobis(trietilfosfina)paladio(II),

tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 1,17 -
bis(difenilfosfino) ferroceno paladio(II) cloruro, un
complejo con acetato de paladio(II) con 1,17-
bis(difenilfosfino) ferroceno, etc.] son los preferidos. La

reaccién se realiza en general en presencia de una base.
Ejemplos de 1la base incluyen bases inorgénicas, sales
basicas, y similares. La cantidad del compuesto (37a) que
se va a utilizar es aproximadamente 0,1 - 10 moles, con
preferencia aproximadamente 0,8 - 2 moles, por 1 mel del
compuesto (36). La cantidad del catalizador metdlico que
se va a utilizar es aproximadamente 0,000001 - 5,0 moles,
con preferencia aproximadamente 0,0001 - 1,0 mol, por 1 mol
del compuesto (36). La cantidad de la base que se va a
utilizar es -aproximadamente 1 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del compuesto (36).
Cuando un catalizador metdlico inestable al oxigeno se
utiliza en estas reacciones, por ejemplo, la reaccién se
realiza con preferencia en una corriente de gas inactivo

tal como gas argdén, gas nitrdégeno y similares. Esta
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reaccién se realiza en forma ventajosa wutilizando un
solvente inerte a la reaccidn. Este solvente no esté
particularmente limitado en la medida que la reaccidn
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como alcoholes,
éteres, hidrocarburos arom&ticos, hidrocarburos saturados,
amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos, ésteres, agua
y similares o wuna mezcla de solvente de los mismos vy
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 1 minuto a 200 horas, con
preferencia 5 minutos a 100 horas. La temperatura de
reaccidén es en general de 0 a 150°C, con preferencia de 50
a 150°C. Ademéds, se pueden irradiar microondas para
promover la reaccidn.

[0260]

El compuesto (26) se puede producir ademds condensando
el compuesto (36) con el compuesto (37b) en presencia de un
catalizador metéalico. Como el catalizador metdlico, se
utilizan los complejos metdlicos que tienen varios
ligandos, y ejemplos de los mismos incluyen compuestos de
paladio [por ej., acetato de paladio (I1),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II},

diclorobis(trietilfosfina)paladio(II),

tris(dibencilidenacetona)dipaladio(O), 1,1’-
bis(difenilfosfino) ferroceno paladio(II) cloruro, un
complejo de acetato de paladio(ITI) con 1,17~
bis(difenilfosfino) ferroceno etc.], un complejo de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) con 2-

dicilohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo (DavePhos)
o) 2-diciclchexilfosfino-2’,4’ .6’ -triisopropiilbifenilo
(XPhos), etc.], compuestos de nigquel [por ej.,
tetrakis(trifenilfosfina)niquel(0),

bis(trietilfosfina)niquel (I1) cloruro,
bis(trifenilfosfina)niquel(II) cloruro, etc.], compuestos
de rodio [por ej., tris(trifenilfosfina)rodio(III) cloruro,

etc.], compuestos de cobalto, compuestos de cobre [por ej.,
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6xido de cobre, yoduro de cobre (I), sulfato de cobre,
cloruro de cobre (II), etc.], compuestos de platino vy
similares. De ellos,. los compuestos de paladio y los
compuestos de cobre son los preferidos. La cantidad del
compuesto (37b) que se va a utilizar es aproximadamente 0,8
- 10 moles, con preferencia aproximadamente 1 - 3 moles,
por 1 mol del compuesto (36). La cantidad del catalizador
metdlico que se va a utilizar es aproximadamente 0,0001 - 5
moles, con preferencia aproximadamente 0,001 - 1 mol, por 1
mol del compuesto (36). Esta reaccidén se realiza con
preferencia en presencia de una base. Ejemplos de la base
incluyen Dbases inorgénicas, bases orgénicas, alcdxidos

metdlicos, hidruros de metal alcalino, amidas metalicas, y

similares. La cantidad de la base que se va a utilizar es
aproximadamente 1 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del compuesto (36).

Cuando un catalizador meté&lico inestable al oxigeno se
utiliza en esta reaccidén, por ejemplo, la reaccidn se
realiza con preferencia en una corriente de gas inactivo
tal como gas argdn, gas nitrdégeno y similares. Esta
reaccién se realiza en forma ventajosa wutilizando un
solvente 1inerte a la reacciédn. Este solvente no estéa
particularmente limitado en la medida gque la reaccidn
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como alcoholes,
éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
amidas, hidrocarburocs halogenados, nitrilos, sulfébxidos,
ésteres, agua y similares o una mezcla de solvente de los
mismos y similares son los preferidos. Aungque el tiempo de
reaccidn varia dependiendo del reactivo y el solvente que
se va a utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas,
con preferencia 30 minutos a 50 horas. La temperatura de
reaccidén es en general de -10 a 250°C, con preferencia de
50 a 150°C. Ademéds, se pueden irradiar microondas para
promover la reaccidn.
[0261]

El compuesto (26) se puede producir ademds condensando

el compuesto (36) con el compuesto (37b). La cantidad del
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compuesto (37b) que se va a utilizar es aproximadamente 1 -
20 moles, con preferencia aproximadamente 1 - 5 moles, por
1 mol del compuesto (36). La reaccidén ademas se puede
realizar en presencia de una base para promover la
reaccidén. Ejemplos de la base incluyen bases inorganicas,
sales Dbéasicas, bases orgéanicas, alcéxidos metédlicos,

hidruros de metal alcalino, amidas metéalicas 1litiocs

orgadnicos y similares. La cantidad de la base que se va a
utilizar es aproximadamente 1 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 3 moles, por 1 mol del compuesto (36).

Esta reaccién se realiza en forma ventajosa utilizando un
solvente 1inerte a la reaccidn. Este solvente no esté
particularmente limitado en la medida que 1la reaccidn
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como alcoholes,
éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulféxidos,
ésteres, <cetonas, Dbases orgédnicas aromdticas, agua Yy
similares o una mezcla de solvente de los mismos y
similares son los preferidos. Aungue el tiempo de reaccién
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 100 horas, con
preferencia 30 minutos a 50 horas. La temperatura de
reaccién es en general de 0 a 250°C, con preferencia de 0 a
200°C. Ademéds, se pueden irradiar microondas para promover
la reacciédn.

[0262]

El compuesto (26d) se puede producir a partir del
compuesto (38) de acuerdo con el paso H-6, el compuesto
(26e) se puede producir a partir del compuesto (40) de
acuerdo con el paso H-7, y el compuesto (26f) se puede
producir a partir del compuesto (42) de acuerdo con el paso
H-8.

[0263]
(Paso H-6)

El compuesto (26d) se puede producir sometiendo el

compuesto (38) a una reaccidén de condensacidén con 1-

[ (isocianometil)sulfonil]-4-metilbenceno en presencia de
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una base. Ejemplos de la base incluyen bases inorganicas,
sales béasicas, bases orgénicas, alcdxidos metdlicos, vy
similares. La cantidad de la base que se va a utilizar es
aproximadamente 0,8 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del compuesto (38).

La cantidad de 1-[(isocianometil)sulfonil]-4-metilbenceno

que se va a utilizar es aproximadamente 0,8 - 20 moles, con
preferencia aproximadamente 1 - 5 moles, por 1 mol del
compuesto  (38). Esta reaccién se realiza en forma

ventajosa utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Este solvente no estd particularmente limitado en la medida
que la reaccidén proceda y, por ejemplo, un solvente tales
como alcoholes, éteres, = hidrocarburos aromaticos,
hidrocarburos saturados, amidas, hidrocarburos halogenados,
nitrilos, sulféxidos y similares o una mezcla de solvente
de los mismos y similares son los preferidos. Aungue el
tiempo de reacciédén Varia dependiendo del reactivo y el
solvente que se va a utilizar, en general es de 10 minutos
a 50 horas, con preferencia 1 hora a 24 horas. La
temperatura de reaccidén en general es de -20 a 200°C, con
preferencia 0 a 100°C.

[0264]

(Paso H-T7)

El compuesto (26e) se puede producir sometiendo el
compuesto (40) y el compuesto (41) a una reaccidn de
condensacién en presencia de un oxidante y un acido.
Ejemplos de oxidantes incluyen peracidos organicos tales
como A&cido perbenzoico, Aacido cloroperbenzoico (MCPBA),
dcido peracético vy similares, percloratos tales como
perclorato de litio, perclorato de plata, tetrabutilamonio
perclorato y similares, periodatos tales como yodobenceno
diacetato, periodato de sodio, periodinano de Dess-Martin,
acido o-yodooxibenzoico (IBX) y similares, manganatos tales
como didéxido de manganeso, permanganato de potasio y
similares, plomos tales como tetraacetato de plomo, vy
similares, cromatos tales como clorocromato de piridinio,

dicromato de piridinio y similares, compuestos de nitrdgeno
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inorgénico tales como nitrato de acilo, tetradxido
dinitrégeno, y similares, compuestos de haldgeno tales como
haldégeno, N-bromosuccinimida (NBS), N-clorosuccinimida
(NCS) vy similares, cloruro de sulfurilo, cloramina T,
oxigeno, perdéxido de hidrdgeno y similares. La cantidad de
oxidante que se va a utilizar es aproximadamente 0,8 - 20
moles, con preferencia aproximadamente 1 - 5 moles, por 1
mol del compuesto (40). Ejemplos del &cido incluyen &cidos
inorgénicos, &acidos orgénicos, é&cidos de Lewis y similares.
La cantidad del 4cido que se va a utilizar es
aproximadamente 0,8 - 20 moles, con preferencia
aproximadamente 1 - 10 moles, por 1 moi del compuesto (40).
Ejemplos del compuesto (41) incluyen alquilnitrilos Cig
tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares, y
similares. La cantidad del compuesto (41) que se va a
utilizar no es menos de aproximadamente 0,8 mol, por 1 mol
del compuesto (40), y el compuesto (41) se puede utilizar
como solvente. El solvente no estd particularmente
limitado en 1la medida gque la reaccidén proceda vy, por
ejemplo, un solvente tales como éteres, hidrocarburos
aromdticos, hidrocarburos saturados, amidas, hidrocarburos
halogenados, nitrilos, sulfdxidos, y similares o una mezcla
de solvente de los mismos y similares son los preferidos.
Aungue el tiempo de reaccidén varia dependiendo del reactivo
y el solvente que se va a utilizar, en general es de 10
minutos a 100 horas, con preferencia 30 minutcos a 48 horas.
La temperatura de reaccién en general es de -20 a 200°C,
con preferencia -10 a 100°C.

[0265]

(Paso H-8)

E1l compuesto (26f) se puede producir sometiendo el
compuesto (42) y el compuesto (43) a una reaccidén de
condensacién. La reaccidén ademas se puede realizar en
presencia de un acido para promover la reacciédn. Ejemplos
del &cido incluyen &cidos inorganicos, 4&cidos orgénicos,
dcidos de Lewis y similares. La cantidad del &cido que se

va a utilizar es aproximadamente 0,001 - 10 moles, con
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preferencia aproximadamente 0,1 - 2 moles, por 1 mol del
compuesto (42). Ejemplos del compuesto (43) incluyen

ésteres de ortoacidos tales como ortoacetato de trimetilo,
ortopropionato de trietilo, ortoformiato de trimetilo vy
similares, y similares. La cantidad del compuesto (43) que
se va a utilizar no es menos de aproximadamente 0,8 mol,
por 1 mol del compuesto (42), y el compuesto (43) se puede
utilizar como solvente. Esta reaccidén se realiza en forma
ventajosa utilizando un solvente inerte a la reaccidn.
Este solvente no estéd particularmente limitado en la medida
que la reaccidédn proceda y, por ejemplo, un solvente tales
como alcoholes, éteres, hidrocarburos aromaticos,
hidrocarburos saturados, amidas, hidrocarburos halogenados,
nitrilos, sulfoéxidos, bases orgénicas aromaticas y
similares o una mezcla de solvente de los mismos y
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 10 minutos a 50 horas, con
preferencia 1 hora a 24 horas. La temperatura de reaccidn
en general es de -20 a 200°C, con preferencia 0 a 100°C.
[0266] |

Los compuestos (26d), (26e) y (26f) ademds se pueden
prbducir de acuerdo con un método conocido per se, por
ejemplo, el método que se describe en Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, vol. 13, pagina 2059 (2003) vy
similares, o un método andlogo al mismo. |
[0267]

El compuesto (40) se puede producir a partir del
compuesto (36) de acuerdo con el paso H-2, o a partir del
compuesto (38) de acuerdo con el paso H-4 o a partir del
compuesto (39) de acuerdo con el paso H-3. El compuesto
(42) se puede producir a partir del compuesto (40) de
acuerdo con el paso H-5.

[0268]
(Paso H-2)
Como el paso H-2, por ejemplo, se puede utilizar un

método que comprende someter el compuesto (36) %
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tributil (l-etoxivinil)estafio, etc., a una reaccidédn de
condensacién, y similares.

[0269]

(Paso H-4)

Como el paso H-4, por ejemplo, se puede utilizar un
método que comprende agregar un reactivo de Grignard
representado por R°CH,MgBr y similares a un grupo aldehido
del compuesto (38), el cual luego se somete a una reaccidn
de oxidacidén, y similares.

[0270]
(Paso H-3)

Como el paso H-3, por ejemplo, se puede utilizar un
método que comprende convertir un grupo carboxi del
compuesto (39) a una amida de Weinreb, el cual luego se
somete a una reaccidén con un reactivo de Grignard
representado por R°CH,MgBr, etc., y similares. Como la
reaccidén de conversidén de un grupo carboxi a una amida de
Weinreb se puede utilizar la reaccidédn del compuesto (39)
con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina. La reaccidn
se puede realizar de la misma manera que en el paso A-1. La
reaccidén subsiguiente con un reactivo de Grignard,
representado por R°CH,MgBr etc., se puede realizar de
acuerdo con un método que se describe en Shin Jikken Kagaku
Koza (Courses in Experimental Chemistry), vols. 14 y 15
(editado por la Sociedad Quimica de Japdn); ORGANIC
FUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS, 22  edicidén, Academic Press
(ACADEMIC PRESS, INC.), 1989; Comprehensive  Organic
Transformations (VCH Publishers Inc.), 1989, y similares.
[0271]

(Paso H-5)

Como el paso H-5, por ejemplo, se puede utilizar un
método que comprende hacer reaccionar el compuesto (40), el
cual es acetona, con un agente de halogenacién para dar o-
halocetona, el cual luego se somete a una reaccidn con un

agente de aminacidén, etc., y similares.

[0272]
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Esta reaccién se puede realizar, por ejemplo, de
acuerdo con un método que se describe en Shin Jikken Kagaku
Koza (Courses inv Experimental Chemistry), vols. 14 y 15
(editado por la Sociedad Quimica de Japdn); ORGANIC
FUNCTIONAIL GROUP PREPARATIONS, 2?' edicidn, Academic Press
(ACADEMIC PRESS, INC.), 1989; Comprehensive Organic
Transformations (VCH Publishers Inc.), 1989, y similares.
[0273]

El compuesto (26g) se puede producir a partir del
compuesto (4) de acuerdo con una serie de pasos de reaccidn
del paso H-9 y el paso H-10-.

[0274]
(Paso H-10)

E1l compuesto (26g) se puede producir condensando el
compuesto (45) con el compuesto (46), el cual luego se
somete a una reaccidén de condensacidén con el compuesto
(47). Ejemplos del compuesto (46) incluyen imidoticatos de
alquilo, yodhidrato de metil etanimidotioato, clorhidrato
de metil propanimidoticato y similares, y el compuesto (46)
se puede producir de acuerdo con un método conocido per se,
por ejemplo, el método que se describe en Indian Journal of
Chemisty, Seccidén B: Organic Chemistry Including Medicinal

Chemistry, wvol. 21, péagina 272 (1982) y similares, o un

método andlogo al mismo. La cantidad del compuesto (46)
que se va a utilizar es aproximadamente 0,8 - 5 moles, con
preferencia aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del
compuesto (45). El solvente en la reaccidén de condensaciédn

entre el compuesto (45) y el compuesto (46) no esta
particularmente limitado en la medida que la reaccidn
proceda y, por ejemplo, un solvente tales como alcoholes,
éteres, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos saturados,
amidas, hidrocarburos halogenados, nitrilos, sulfdxidos vy
similares o una mezcla de solvente de los mismos y
similares son los preferidos. Aunque el tiempo de reacciédn
varia dependiendo del reactivo y el solvente que se va a
utilizar, en general es de 5 minutos a 100 horas, con

preferencia 10 minutos a 24 horas. La temperatura de
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reaccidén en general es de -20 a 200°C, con preferencia -10
a 100°C. La reaccidédn de condensacidn con el compuesto (47)
se puede realizar de la misma manera que en el paso H-8.
[0275]

(Paso H-9)

El compuesto (45) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (44) con nitrito en presencia de un
dcido, el cual luego se somete a una reaccidn de reduccidn.
Ejemplos del &cido incluyen &cidos inorgénicos, 4&cidos
orgédnicos, 4&cidos de Lewis y similares. La cantidad de
alcohol 'que se va a utilizar no es menos de aproximadamente
0,01 mol, por 1 mol del compuesto (44), y ademas se puede
utilizar un &acido como solvente. Ejemplos de nitritos
incluyen sales de nitrito tales como nitrito de sodio,
nitrito de potasio y similares, ésteres de nitrito tales
como iscamil nitrito y similares, y similares. La cantidad
de nitrito que se va a utilizar es aproximadamente 0,8 - 10
moles, con preferencia aproximadamente 1 - 5 moles, por 1
mol del compuésto (44) . Ejemplos del ‘agente redactor
incluyen agentes de reduccidn tales como cloruro de estafo
y similares, vy similares. La cantidad del agente de
reduccién que se va a utilizar es aproximadamente 0,8 - 20
moles, con preferencia aproximadamente 1 - 10 moles, por 1
mol del compuesto (44). El solvente en la reaccidén con
nitrito no estd particularmente limitado en la medida que
la reaccidén proceda y, por ejemplo, un solvente tales como
acidos inorgédnicos, 4&cidos orgénicos, alcoholes, éteres,
amidas, nitrilos, sulfdéxidos, agua y similares o una mezcla
de solvente de los mismos y similares son los preferidos.
Aungue el tiempo de reaccidédn varia dependiendo del reactivo
y el solvente que se va a utilizar, en general es de 5
minutos a 100 horas, con preferencia 10 minutos a 24 horas.
La temperatura de reaccién es en general -30 a 100°C, con
preferencia -20 a 80°C. El solvente en la reaccidén de
reduccién no estd particularmente limitado en la medida que
la reaccién proceda y, por ejemplo, un solvente tales como

acidos inorgénicos, Aacidos orgéanicos, alcoholes, éteres,
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amidas, nitrilos, sulféxidos, y similares o una mezcla de
solvente de los mismos y similares son los preferidos.
Aungue el tiempo de reaccidén varia dependiendo del reactivo
y el solvente que se va a utilizar, en general es de 5
minutos a 100 horas, con preferencia 10 minutos a 24 horas.
La temperatura de reaccidédn en general es de -30 a 100°C,
con preferencia -20 - 80°C.
[0276]

El compuesto (26h) se puede producir a partir_ del
compuesto (44) de acuerdo con una serie de pasos de

reaccidén del paso H-11 y el paso H-12 y el paso H-13.

[0277]
(Paso H-11)

El compuesto (48) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (44) con un reactivo de

formilacién. Ejemplos del reactivo de formilacidn incluyen
N, N-dimetilformamida, N-formilpiperidina, N-
formilmorfolina, formiatos tales como formiato de etilo vy

similares, una mezcla de &cido férmico y anhidrido acético,

y similares. La cantidad del agente de formilacidén que se
va a utilizar es aproximadamente 1 - 100 moles, con
preferencia aproximadamente 1 - 30 moles, por 1 mol del
compuesto  (44). Esta reaccién se realiza en forma

ventajosa wutilizando un solvente inerte a 1la reaccidn.
Este solvente no estd particularmente limitado en la medida
que la reaccidn proceda y, por ejemplo, un solvente tales
COmO éteres, hidrocarburos halogenados, hidrocarburos
aromaticos, hidrocarburos saturados, y similares o una
mezcla de solvente de los mismos y similares son 1los
preferidos. Aunque el tiempo de reaccidn varia dependiendo
del reactivo y el solvente que se va a utilizar, en general
es de 30 minutos a 50 horas, con preferencia 30 minutos a
24 horas. La temperatura de reaccidn en general es de 0 a
200°C, con preferencia 0 a 150°C.

[0278]

(Paso H-12)
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El compuesto (50) se  puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (48) con el agente de algquilacién
(49) en presencia de una base. Ejemplos de 1la base

incluyen bases inorgéanicas, sales béasicas, bases orgénicas,

amidas metélicas, y similares. La cantidad de la base que
se va a utilizar es aproximadamente 1 - 5 moles, con
preferencia aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del
compuesto (48). La cantidad del agente alquilante (49) que
se va a utilizar es aproximadamente 1 - 5 moles, con
preferencia aproximadamente 1 - 2 moles, por 1 mol del
compuesto (48). Por ejemplo, se puede agregar con

preferencia yoduro de sodio, yoduro de potasio y similares
para promover la reaccidn. Esta reaccidén se realiza en
forma ventajosa wutilizando un solvente inerte a la
reaccién. Este solvente no estd particularmente limitado
en la medida que la reaccidédn proceda y, por ejemplo, un
solvente tales como éteres, hidrocarburos aromaticos,
hidrocarburos saturados, amidas, hidrocarburos halogenados,
nitrilos, sulfdéxidos, y similares o una mezcla de solvente
de los mismos y similares son los preferidos. Aunque el
tiempb de reaccién varia dependiendo del reactivo y el
solvente que se va a utilizar, en general es de 10 minutos
a 100 horas, con preferencia 30 minutos a 24 horas. La
temperatura de reaccidén en general es de -20 a 200°C, con
preferencia -10 a 150°C.

[0279]

(Paso H-13)

El compuesto (26h) se puede producir sometiendo el
compuesto (50) a un tratamiento de calor en un solvente de
acido acético en presencia de acetato de amonio. La
cantidad de acetato de amonio que se va a utilizar es
aproximadamente 3 - 50 moles, con preferencia
aproximadamente 5 - 30 moles, por 1 mol del compuesto (50).
El tiempo de reaccidén es en general de 10 minutos a 100
horas, con preferencia 30 minutos a 24 horas. La
temperatura de reaccidén en general es de 0 a 100°C, con

preferencia 50 - 100°C.

119

1l



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419

[0280]

El compuesto (26) se puede producir ademas de acuerdo
con un método conocido per se, por ejemplo, el método que
se describe en European journal of organic chemistry, vol.
13, pag. 2970 (2006), Synthetic communications, vol. 36,
padgina 2927 (2006), Journal of organic chemistry, vol. 44,
pagina 4160 (1979), Journal of the chemical society, péagina
4251 (1954), WO 2008/77649 y similares, o un método analogo
al mismo.

[0281]

Los compuestos (26), (26d), (26e), (26f), (26g) vy
(26h) ademas se pueden convertir a un compuesto deseado
mediante una reaccidén de conversidn del sustituyente
conocida, una reaccién de condensacidn, reaccién de
oxidacidén, reaccidn de reduccidn y similares, realizada
forma individual o mediante una combinacidén de dos o mas de
las mismas. Estas reacciones se pueden llevar a cabo, por
ejemplo, de acuerdo con el método que se describe en Shin
Jikken Kagaku Koza (Courses 1in Experimental Chemistry),
vols. 14 y 15 (editado por la Sociedad Quimica de Japén);
ORGANIC FUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS, 2% ediciédn,
Academic Press (ACADEMIC PRESS, INC.), 1989; Comprehensive
Organic Transformations (VCH Publishers 1Inc.), 1989, vy
similares, o un método andlogo a las mismas. Por ejemplo,
cuando el anillo A tiene uno o més atomos de haldgeno, uno
o dos de los &tomos de haldgeno se pueden convertir a un
grupo alquiloxi Ci-¢ haciendo reaccionar con un aquiléxido
Ci-¢ de acuerdo con un método conocido per se, o un método
andlogo al mismo.

[0282]

Los compuestos (36), (37a), (37b), (38), (39), (40),
(41), (42), (43), (44), (45)} (46), (47), (48), (49) y (50)
pueden ser productos disponibles en el comercio, o ademds
se pueden producir mediante un método conocido per se © un
método andlogo al mismo.

[0283]
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El compuesto de la presente invencién se puede
producir como cualqguier configuraciédn, isbébmero o)
estereoisémero, o una mezcla de los mismos. Estos isdmeros
se pueden obtener como productos individuales de acuerdo
con el método de sintesis, el método de separacidn (por
ej., concentracién, extracciédn de solvente, cromatografia
de coiumna, recristalizacién, etc.), método de resolucidn
bptica (por ej., recristalizacién fraccionada, método de
‘columna guiral, método diastereomérico, etc.) y similares
conocidos per se. Ademds se pueden convertir a un isdmero
deseado calentando un catalizador &cido, un complejo de
metal de transicién, un catalizador metédlico, un
catalizador radical, foto-irradiacidén, un catalizador de
base fuerte y similares de acuerdo con el método que se
describe en Shin Jikken Kagaku Koza (New Experimental
Chemistry Course), vol. 14, paginas 251-253 (editado por
la Sociedad Quimica de Japdn), Jikken Kagaku Kouza, 42 Ed.
vol. 19, pags.273-274 (editado por la Sociedad Quimica de
Japdén) y similares o un método andlogo al mismo.

[0284] |

Entre los compuestos antes mencionados (2) - (50),
aquéllos que tienen un 1isdémero configuracional se pueden
aislar y purificar, por ejemplo, mediante un medio de
separacidn convencional tal como extraccidn,
recristalizacidén, destilacidén, cromatografia y similares,
cuando se produce la isomerizacidén, por lo que se puede
producir un compuesto puro. Ademds la isomerizacidn de
enlace doble se puede promover calentando un catalizador
dacido, un complejo de metal de transicidén, un catalizador
metdlico, un catalizador de especie radical, foto-
irradiacidén, un catalizador de base fuerte y similares de
acuerdo con el método que se describe en Shin Jikken Kagaku
Koza (New Experimental Chemistry Course), vol. 14, paginas
251-253 (editado por la Sociedad Quimica de Japdn), Jikken
Kagaku Koza (Courses in Experimental Chemistry), 4% Ed.,
vol. 19, pégs. 273-274 (editado por la Sociedad Quimica de

Japdn) y similares o un método andlogo al mismo, por 1o gque
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se puede obtener un isdmero puro correspondiente. Aunque
el compuesto de la presente invencién tiene un

estereoisémerc que depende de la clase de sustituyente, no
s6lo el isémero mismo sino ademds una mezcla del mismo
estdn comprendidos en la presente invencidén. En los pasos
de reaccibén antes mencionados, siempre que se desee, el
compuesto de la presente invencién se puede producir
mediante una hidrdélisis, desprotecciédn, reaccién de
acilacién, reaccioéon de alquilacidn, reaccidn de
hidrogenacién, reaccioén de oxidaciédn, reaccidn de
reduccidn, reaccidén de extensidén de cadena de carbono o
reaccién de intercambio de sustituyente, reaccidén de
condensaciédn, y similares, realizadas en forma individual
o mediante una combinacién de dos o mds de las mismas.
Estas reacciones se pueden llevar a cabo, por ejemplo, de
acuerdo con el método que se describe en Shin Jikken Kagaku
Koza (New Experimental Chemistry Course), vols. 14 y 15
(editado por la Sociedad Quimica de Japdn); ORGANIC
FUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS, 2% edicidén, Academic Press
(ACADEMIC PRESS, INC.), 1989; Comprehensive  Organic
Transformations (VCH Publishers Inc.), 1989, y similares.

El compuesto de la presente invencidédn se puede aislar
y purificar mediante un medio conocido, por ejemplo,
transferencia de fase, concentracidn, extraccidn de
solvente, destilacién fraccional, conversidén liquida,
cristalizaciodn, recristalizacién, cromatografia y
similares.

[0285]

Cuando el compuesto de la presente 1invencidn se
obtiene como compuesto libre, puede convertirse en una sal
deseada mediante un método <conocido per se o una
modificacién del mismo; por el contrario, cuando el
compuesto (I) se obtiene en forma de una sal, puede
convertirse en una forma libre u otra sal deseada mediante
un método conocido per se o una modificacidén del mismo.

Cuando el compuesto de la presente invencidén tiene un

isémero tal como un isdmero o6ptico, estereoisdmero, isdbmero
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posicional, isdmero rotacional y similares, cualquier
isbébmero y ﬁna'mezcla del mismo también estdn comprendidos
en el compuesto de la presente invencidn. Por ejemplo,
cuando un isdmero oéptico estd presente en el compuesto de

la presente invencién, un isdmero oOptico que se resuelve a

partir de un racemato también estd comprendido en el

compuesto de la presente invencidn. Estos isémeros se
pueden obtener como productos individuales mediante el
método de sintesis y el método de separacidén (por ej.,
concentracién, extraccién de solvente, cromatografia de
coiumna, recristalizacidén, etc.), método de resolucidn
bptica (por ej., recristalizacién fraccionada, método de
columna quiral, método diastereomérico, etc.) y similares
conocidos per se.

El compuesto de la presente invencidn puéde ser un
cristal, y tanto una forma uUnica de cristal como una mezcla
cristalina estédn comprendidas en el compuesto de la
presente invencidn. El cristal se puede producir por
cristalizacidén mediante un método de cristalizacién
conocido per se. El compuesto de la presente invencién
puede ser un cocristal o sal de cocristal aceptable para
uso farmacéutico. Aqui, el cocristal y la sal de cocristal
significan sustancias cristalinas que consisten de dos o
mads clases de sdélidos distintos a temperatura ambiente,
cada uno tiene diferentes propiedades fisicas (por ej.,
estructura, punto de fusiédn, calor de fusidn,
higroscopicidad, propiedad de disolucién y estabilidad,
etc.). El cocristal y la sal de cocristal se pueden
producir mediante un método de cocristalizacidédn conocido
per se.

El compuesto de la presente invencidén puede ser un
solvato (por ej., hidrato, etc.) o un no solvato (por ej.,
no hidrato, etc.), todos los cuales estédn también
comprendidos en el compuesto de la presente invenciédn.

Un compuesto marcado con un isdétopo (por ej., ’n, Y,
14C, lBF, 35S, 1257 etc.) etc., y un convertidor de deuterio

también estdn comprendidos en el compuesto de la presente
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invencién. E1 compuesto de la presente invencién, el cual
estd marcado o sustituido <con un isdétopo, se puede
utilizar, por ejemplo, como un trazador (trazador PET) que
se utiliza para la tomografia por emisién de positrones
(PET), y es Util en el campo del diagnéstico médico, etc.

Un profarmaco del compuesto de la presente invencidn
significa un compuesto que se convierte al compuesto de la
presente invencidén con una reaccién debido a una enzima,
dcido géstrico, etc. en la condicién fisioldgica en el
cuerpo vivo, es decir, un compuesto que se convierte al
compuesto de la presente invencién por oxidacién,
reduccién, hidrdlisis, etc., de acuerdo con una enzima; y
un compuesto que se convierte al compuesto de la presente
invencién por hidrdélisis, etc., debido al acido gastrico,
etc.

Un proférmaco del compuesto de la presente invencidn
puede ser un compuesto que se obtiene sometiendo un grupo
amino en el compuesto de la presente invencidén a una
acilacidn, alquilacién o fosforilacidn (por ej., un
compuesto que se obtiene sometiendo un grupo amino en el
compuesto de la presente invencidén a una eicosanoilacidn,
alanilacidén, pentilaminocarbonilacién, (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-il)metoxicarbonilacién, tetrahidrofuranilaciédn,
pirrolidilmetilaciédn, pivaloiloximetilacidn, terc-
butilacidén, etc.); un compuesto que se obtiene sometiendo
un grupo hidroxilo en el compuesto de la presente invencidn
a una acilacién, alquilacién, fosforilacidén o boracidn (por
ej., un compuesto que se obtiene sometiendo un grupo
hidroxilo en el compuesto de la presente invencidédn a una
acetilacidén, palmitoilacidén, propancilacién, pivaloilaciédn,
succinilaciédn, fumarilacién, alanilacién 0
dimetilaminometilcarbonilacién, etc.); un compuesto que se
obtiene sometiendo un grupo carboxi en el compuesto de la
presente invencidén a una esterificacién o amidacidn (por
ej., un compuesto gue se obtiene sometiendo un grupo
carboxi en el compuesto de la presente invencidén a una

esterificacién de etilo, esterificacidén de fenilo,
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esterificacidn de carboximetilo, esterificacidén de
dimetilaminometilo, esterificacidén de pivaloiloximetilo,
esterificacién de etoxicarboniloxietilo, esterificacidén de
ftalidilo, esterificacién de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
il)metilo, esterificacién de ciclohexiloxicarboniletilo,
etc.) y similares. Cualquiera de estos compuestos se puede
producir a partir del compuesto de la presente invencién
mediante un método conocido per se.

Un profarmaco para el compuesto de la presente
invencién ademds puede ser uno gque se convierte en el
compuesto de la presente invencién en una condicidn
fisioldgica, tales como las que se describen IYAKUHIN no
KAIHATSU (Development of Pharmaceuticals), Vol. 7 (Design
of Molecules), pags. 163-198 (HIROKAWA SHOTEN) .

[0286]
El compuesto de la presente invencidén o un profarmaco

del mismo tiene una actividad inhibidora de la producciédn

de amiloide P superior, muestra una baja toxicidad (por

ej., toxicidad aguda, toxicidad crénica, toxicidad
genética, toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad,
interaccidén del farmaco, carcinogenicidad, etc.) y muestra
estabilidad y disposicidn superior (absorcidn,
distribucidén, metabolismo, excrecidn, etc.), y por 1lo

tanto, es 1Util en la forma de un producto farmacéutico.
Dado que el compuesto de 1la presente invencidén o un
profdrmaco del mismo tiene una accidén para inhibir la
produccién de amiloide P en un mamifero (por ej., ratédn,
rata, hamster, conejo, gato, perro, bovino, ovino, mono,
humano, etc.), se puede utilizar como fé&rmaco profilactico
o terapéutico para enfermedades posiblemente relacicnadas
con la produccién de amiloide B. Ejemplos de las

“enfermedades que se relacionan posiblemente con ‘la

produccidn de amiloide B incluyen enfermedades
neurodegenerativas (por ej., demencia senil,'enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, etc.) trastornos de la
memoria (por ej., demencia senil, deterioro cognitivo leve

(MCT -  mild cognitive impairment), amnesia, etc.),
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trastornos nerviosos centrales isquémicos (por ej.,
angiopatia amiloide <cerebral (CAA - cerebral amyloid

angiopathy), etc.), enfermedad de Down y similares.
El compuesto de la presente invencién o un profarmaco

del mismo es Util preferentemente como inhibidor de la

produccién de amiloide P, o un férmaco profildctico o un
farmaco terapéutico para el deterioro cognitivo leve o la
enfermedad de Alzheimer.

[0287]

Un medicamento que contiene el compuesto de la
presente invencidén o un profadrmaco del mismo (en adelante
denominado “medicamento de la presente invencidén”) se
obtiene, por ejemplo, en la forma de un comprimido (que
incluye el comprimido recubierto con azucar, comprimido
recubierto con pelicula, comprimido sublingual, comprimido
de desintegracidén oral, comprimido bucal y similares),
pildora, polvo, granulo, cépsula (que incluye la capsula
blanda, microcépsula), pastillas, jarabe, liquido,
emulsidén, suspensidn, preparacidén de liberacidn controlada
(por eJj., preparacidédn de liberacidn inmediata, preparacidn
de liberacidén  sostenida, microcdpsula de liberacidn
sostenida), aerosol, peliculas (por ej., peliculas de
desintegracién oral, pelicula de parche de mucosa de
cavidad oral), inyeccidén (por ej., inyeccidn subcutanea,
inyeccién intravenosa, inyeccién intramuscular, inyeccidn
intraperitoneal), infusidén por goteo, preparacién del tipo
absorcidén transdérmica, ungiliento, lociédn, preparacidn
adhesiva, supositorio (por ej., supositorio rectal,
supositorio wvaginal), aglomerado, preparaciones nasales,
preparacidén pulmonar (inhalante), «colirios y similares
utilizando el compuesto de 1la presente invencidén o un
profdrmaco del mismo solo o junto con un vehiculo aceptable
para uso farmacéutico de acuerdo con un método conocido per
se como método de produccidédn de preparaciones farmacéuticas
(por ej., el método gue se describe en la Farmacopea
Japonesa, etc.). Puede administrarse facilmente por via

oral o parenteral (por ej., intravenosa, intramuscular,
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subcuténea, intradérgano, intranasal, intradérmica,
instilacién, intracerebral, rectal, vaginal,
intraperitoneal, intratumor, administracioén proximal

tumoral, administracién directa a una lesidn y similares).
El contenido del compuesto de la presente invencidn o
un profarmaco del mismo en el medicamento de la presente
invencién es aproximadamente 0,01 - 100% en peso del
medicamento completo. Aungque la dosis del medicamento de
la presente invencién varia dependiendo del sujeto de
administracién, la via de administracién, la enfermedad, el
sintoma y similares, es, por ejemplo aproximadamente 0,001

- aproximadamente 100 mg/kg de ©peso corporal, con

preferencia aproximadamente 0,005 - aproximadamente 50
mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia
aproximadamente 0,01 - aproximadamente 2 mg/kg de peso

corporal como la cantidad del compuesto de la presente
invencién o un profarmaco del mismo, el <cual es el
principio activo, para el tratamiento, por ejemplo, de la
enfermedad de Alzheimer por administracién oral a un
paciente adulto. Esta cantidad se administra
preferentemente aproximadamente en 1 a 3 porciones al dia
de acuerdo con el sintoma.

[0288]

Ejemplos de vehiculos aceptables para uso farmacéutico
incluyen varias sustancias portadoras orgénicas o}
inorgénicas que se utilizan en forma convencional como
materiales de preparacidn. Por ejemplo, las cantidades
adecuadas de aditivos tales como excipientes, lubricantes,
aglutinantes y disgregantes para preparaciones sélidas, o
solventes, agentes solubilizantes, agentes de suspensiodn,
agentes de isotonicidad, agentes amortiguadores Y
emolientes para preparaciones 1liquidas, vy similares, vy
donde sea necesario, conservantes convencionales, agentes
antioxidantes, colorantes, agentes endulzantes,
adsorbentes, agentes humectantes y similares se pueden

utilizar en forma apropiada.
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Ejemplos de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, D-
manitol, almiddén, almidén de maiz, celulosa cristalina,
dcido silicico anhidro liviano, y similares. Ejemplos de
lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de
calcio, talco, silice coloidal, y similares. Ejemplos de
aglutinantes incluyen celulosa cristalina, sacarosa, D-
manitol, dextrina, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, almidén,
sacarosa, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio, y similares. Ejemplos de disgregantes incluyen
almidén, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de
calcio, croscarmelosa sdédica, almiddn carboximetil sdédico,
L-hidroxipropilcelulosa, y similares. Ejemplos de
solventes incluyen agua para inyecciédn, alcohol,
propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo, aceite de maiz,
aceite de oliva, vy similares. Ejemplos de agentes
solubilizantes incluyen polietilenglicol, propilenglicol,
D-manitol, benzoato de bencilo, etanol, <trisaminometano,
colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de
sodio, y similares. Ejemplos de agentes de suspensidn
incluyen tensioactivos tales como esteariltrietanolamina,
lauril sulfato sédico, lauril aminopropionato, lecitina,
cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, gliceril

monoestearato, etc.; polimeros hidrofilicos tales como

alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa sbédica, * metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, etc., y similares. Ejemplos de

agentes de isotonicidad incluyen glucosa, D-sorbitol,
cloruro de sodio, glicerol, D-manitol, y similares.
Ejemplos del estabilizador de pH incluyen estabilizador de

pH tales como fosfato, acetato, carbonato, citrato, etc., y

similares. Ejemplos de emolientes 1incluyen alcohol
bencilico vy similares. Ejemplos de conservantes incluyen
p-hidroxibenzocatos, clorobutanol, alcohol bencilico,

alcohol fenetilico, &cido dehidroacético, &cido sdérbico vy
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similares. Ejemplos de agentes antioxidantes incluyen

sulfito, &cido ascérbico, a-tocoferol y similares.
[0289]

Cuando el compuesto de la presente invencidén o un
profarmaco del mismo se aplica a <cada una de las
enfermedades antes mencionadas, se puede utilizar en
combinacién apropiada con un medicamento o un método de
tratamiento que se emplea en general para la enfermedad.

A continuacidén, un uso combinado del compuesto de la
presente invencidén o un profarmaco del mismo con un farmaco
concomitante se denomina “el agente de combinacién de la
presente invencién”.

Ejemplos de este tipo de fédrmaco concomitante incluyen
inhibidores de acetilcolinesterasa (por ej., donepezil,
rivastigmina, galantamina etc.), inhibidores de la
produccidén de la proteina amiloide B, secrecidn,
acumulacién, coagulacién y/o deposicién, inhibidores de fB-
secretasa, inhibidores de la coagulacién de la proteina

amiloide [, vacuna de la amiloide [, anticuerpo de la

amiloide B, enzima degradadora del amiloide B, etc.,
farmacos de activacidén de la funcidén cerebral (por ej.,
idebenona, memantina, vinpocetina etc.), farmacos
terapeuticos para el comportamiento anormal, ambulatorio y
similares los cuales se desarrollan con el avance de la
demencia (por ej., sedante, agente antiansiedad, etc.),
farmacos para la supresidén del avance de la enfermedad de
Alzheimer (Alzhemed etc.), inhibidores de 1la apoptosis,
promotores de la regeneracién de la diferenciacién
neuronal, féarmacos anti-parkinsonianos (por ej., L-DOPA,
deprenil, carbidopa+levodopa, pergolida, ropinirol,
cabergolina, pramipexol, entacapone, lazabemida etc.),
agentes terapelticos para la esclerosis lateral amiotréfica

(por ej., riluzol, etc., factor neurotrdfico, etc.}),

antidepresivos (por ej., fluoxetina, sertralina,
paroxetina, venlafaxina, nefazodona, reboxetina, .
mirtazapina, clorhidrato de imipramina, duloxetina,
escitalopram, mifepristona, doxepina etc.), farmacos
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antiansiedad (por ej., alprazolam, bromazepamn,
clordiazepdxido, diazepam, etizolam, flutoprazepam,
lorazepam etc.), farmacos antiepilépticos (por ej.,

lamotrigina etc.), agentes que inducen el suefio (por ej.,
agentes que 1inducen el suefio sistema GABA tales como
brotizolam, estazolam, flurazepam, nitrazepam, triazolam,
flunitrazepamn, lormetazepam, rilmazafone, quazepam,
zopiclone, eszopiclone, zolpidem, zaleplon, indiplon,
gabaxadol etc.; agentes que inducen el suefio sistema no-
GABA tales como eplivaserin, pruvanserih, difehhidramina,
trazodona, doxepina etc., ramelteon etc.), agentes
terapetticos para narcolepsia, agentes terapeuticos para
esquizofrenia (por ej., olanzapina, - risperidona,
quetiapine, iloperidona, etc.), farmacos antiobesidad,
farmacos no esteroidales antiinflamatorios (por ej.,
indometacina, ibuprofeno, dcido acetilsalicilico,
diclofenac, naproxeno, piroxicam etc.), inhibidores de COX-
2 (por ej., celecoxib, rofecoxib etc.), farmacos para la
mejora de la circulacidén cerebral y el metabolismo (por
ej., nicergolina, ibudilast, ifenprodil etc.), farmacos
antirreumdticos modificados por la enfermedad (DMARDs),
farmacos anticitocina (inhibidor de TN, inhibidor de MAP
cinasa, etc.), farmacos esteroides (por ej., dexametasona,
hexestrol, cortisona acetato, etc.), agentes terapeuticos

para incontinencia, miccién frecuente (por ej., flavoxato

clorhidrato, oxibutinina clorhidrato, propiverina
clorhidrato, etc.), fadrmacos terapéuticos para
osteoporosis, agentes hipolipidémicos (por ej.,

simvastatina, fluvastatina, pravastatina, atorvastatina,
etc.}), agentes antihipertensivos (por ej., captopril,
delapril, enalapril, nifedipina, nicardipina, amlodipina,
alprenolol, propranolol, metoprolol, losartan, valsartan,
candesartan, etc.), agentes terapelticos para diabetes (por
ej., pioglitazona, rosiglitazona, metformina,
glibenclamida, nateglinida, voglibose, etc.), agentes
antiplaquetarios (por ej., ticlopidina, heparina,

urocinasa, alteplasa, tisogquinasa, nasaruplasa, cilostazol,
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etc.), agentes antioxidantes (por ej., é&cido linolénico,
acido ascodrbico, acido icosapentaenoico, adcido
docosahexaenoico, tocoferol, etc.), vitaminas (por ej.,
tocoferol, &cido ascdérbico, etc.), hormonas sexuales (por
ej., estrégenos, estrona, estradiol, etc.), anticonvulsivos
(por ej., carbamazepina, &cido valproico, clonazepam,
vigabatrina, lamotrigina, gabapentina, etc.) y similares.
[0290]

Al combinar el compuesto.de la presente invencién o un
profarmaco del mismo y un farmaco concomitante, se puede
obtener un efecto superior tales como
(1) la dosis se puede reducir en comparacién con la
administracién tunica del compuesto de la presente invencidn
o un profdrmaco del mismo, o un fdrmaco concomitante;

(2) el farmaco concomitante se puede seleccionar de acuerdo
con la enfermedad de los pacientes (caso leve, caso severo,
y similares);

(3) el periodo de tratamiento se puede establecer en forma
mas prolongada, seleccionando un farmaco concomitante gque
tiene un mecanismo de accidén diferente del compuestd de la
presente invencidén o un farmaco del mismo;

(4) un efecto de tratamiento sostenido se puede disefar
seleccionando un  farmaco concomitante que tiene un
mecanismo de accién diferente del compuesto de la presente
invencién o un farmaco del mismo;

(5) un efecto sinérgico se puede dar mediante el uso
combinado del compuesto de la presente invencién o un
profdrmaco del mismo, y un férmaco concomitante, y
similares.

[0291]

El agente de combinacién de 1la presente 1invencidn
tiene baja toxicidad y, por ejemplo, el compuesto de 1la
presente invencién o un profdrmaco del mismo, y/o el
farmaco concomitante antes mencionado, se puede mezclar, de
acuerdo con un método conocido per se, con un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico para dar composiciones

farmacéuticas, tales como  comprimidos (que incluyen
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comprimidos recubiertos con azucar, comprimidos recubiertos
con pelicula), polvos, granulos, capsulas, soluciones,
emulsiones, suspensiones, inyecciones, supositorios,
preparaciones de liberacién sostenida, (por ej., comprimido
sublingual, microcépsulas, etc.), yesos, comprimidos de
disgregacién por via oral, peliculas de disgregacién por
via oral, y similares, los cuales se pueden administrar en
forma segura por via oral o parenteral (por ej.,
administraciones subcutdnea, toépica, rectal, intravenosa,
etc.).

Ejemplos de vvehiculos aceptables para uso
farmacoldégico utiles para 1la produccién del agente de
combinacién de la presente invencién incluyen varias
sustancias portadoras organicas o inorganicas que se
utilizan en forma convencional como materiales de
preparacidn. Por ejemplo, las cantidades adecuadas de
aditivos tales como excipientes, lubricantes, aglutinantes
y disgregantes para preparaciones sdélidas, o solventes,
agentes solubilizantes, agentes de suspensidn, agentes de
isotonicidad, agentes amortiguadores vy emulgentes para
preparaciones liquidas, y similares, y donde sea necesario,
conservantes convencionales, agentes antioxidantes,
colorantes, agentes endulzantes, adsorbentes, agentes
humectantes vy similares se pueden wutilizar en forma
apropiada.

[0292]

Cuando se utiliza el agente de combinacién de la
presente invencidén, el tiempo de administracidén del
compuesto de la presente invencién o un profarmaco del
mismo, y el farmaco concomitante no estd restringido, y el
compuesto de la presente invencién o un profarmaco del
mismo o una composicién farmacéutica del mismo y el farmaco
concomitante o una composicidén farmacéutica del mismo se
puede administrar a un sujeto de administracidén en forma
simulténea, o se puede administrar en tiempos diferentes.
La dosificacién del farmaco concomitante se puede

determinar de acuerdo <con la dosis que se utiliza
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clinicamente vy se puede seleccionar en forma apropiada
dependiendo del sujeto de administracién, la via de
administracién, la enfermedad, la combinacidén y similares.
[0293]

El modo de administracidén del agente de combinacidn de
la presente invencidén no estd particularmente restringido,
y es suficiente que el compuesto de la presente invencidn y
el farmaco concomitante se combinen en la administracidn.
Ejemplos de este modo de administracidén incluyen lo
siguiente:
(1) administracidén de una unica preparacidédn que se obtiene
mediante el procesamiento simultdneo del compuesto de la
presente invencidén o un profédrmaco del mismo y el farmaco
concomitante; (2) administracidén simultédnea de dos clases
de preparaciones del compuesto de la presente invencidén o
un proférmaco del mismo y el farmaco concomitante, el cual
se ha producido en forma separada, por la misma via de
administracién; (3) administracién de dos <clases - de
preparaciones del compuesto de la presente invencidén o un
profdrmaco del mismo y el fédrmaco concomitante, el cual se
ha producido en forma separada, mediante la misma via de
administracién de manera escalonada; (4) administracidn
simultdnea de dos clases de preparaciones del compuestc de
la presente invencién o un profarmaco del mismo y el
fdrmaco concomitante, el cual se ha producido en forma
separada, mediante vias de administracién diferentes; (5)
administracidén de dos clases de preparaciones del compuesto
de la presente invencidén o un profdrmaco del mismo y el
fadrmaco concomitante, el cual se ha producido en forma
separada, mediante vias de administracién diferentes en
forma escalonada (por ej., administracidén en el orden del
compuesto de la presente invencién o un profdrmaco del
mismo y el farmaco concomitante, o en el orden inverso) vy
similares.
[0294]

La relacidén de composicién del compuesto de la

presente invencidén o un profadrmaco del mismo y el farmaco
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concomitante en el agente de combinacidén de la presente
invenciédn se puede seleccionar en forma apropiada
dependiendo del sujeto de administracidén, la via de
administracién, las enfermedades y similares.

Por ejemplo, el contenido del compuesto de la presente
invencién o un profdrmaco del mismo en el agente de
combinacién de la presente invencidn varia dependiendo de
la forma de una preparacidén, y usualmente aproximadamente
0,01 a 100% en peso, con preferencia aproximadamente 0,1 a
50% en peso, con mayor preferencia aproximadamente 0,5 a
20% en peso, sobre la base de la preparacidén completa.

Aungue el contenido del farmaco concomitante en el
agente de combinacién de la presente invencidn varia
dependiendo de la forma de una preparacidén, usualmente es
aproximadamente 0,01 a 100% en peso, con preferencia
aproximadamente 0,1 a 50% en peso, con mayor preferencia
aproximadamente 0,5 a 20% en peso, sobre la base de la
preparacién completa.

Aunque el contenido de los aditivos tales como el
portador y similares en el agente de combinacidén de la
presente invencién varia dependiendo de la forma de
preparacidén, en general es aproximadamente 1 a 99,99% en
peso, con preferencia aproximadamente 10 a 90% en peso,
sobre la base de la preparacidédn completa.

Contenidos similares se puedeh emplear para
preparaciones individuales del compuesto de la presente
invencién o un profdrmaco del mismo y el farmaco
concomitante.

Ejemplos
[0295]

La presente invencidén ademds se explica en detalle a
continuacién haciendo referencia a los ejemplos, ejemplos
experimentales y ejemplos de formulacidn. Sin embargo,
los ejemplos no limitan la presente invencidén. La presente
invencién se puede modificar sin apartarse del alcance de

la invencidn.
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En los siguientes ejemplos, la “temperatura ambiente”
significa en general aproximadamente 10°C a aproximadamente
35°C. Las relaciones gque se indican para las mezclas de
solventes son relaciones de mezclado por volumen, a menos
gue se especifique lo contrario. % significa % en peso, a
menos que se especifique lo contrario.

En la cromatografia de columna de gel de silice, NH
significa el uso de gel de silice unido a
aminopropilsilano. En HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucién), C18 significa el uso de gel de silice unido a
octadecilo. Las relaciones de los solventes de elucidén son
relaciones de mezclado por volumen, a menos gue se
especifique lo contrario.

[0296]

En los siguientes ejemplos, se utilizan las siguientes
abreviaturas.

THEF : tetrahidrofurano

DME : N,N-dimetilformamida

DMSO : dimetilsulféxido

ESI : método de electroaspersidn

APCI : ionizacidn quimica a presidn atmosférica

[M+H]": pico idénico molecular

M : concentracidén molar

N : normalidad

TBAF : fluoruro de tetrabutilamonio

WSC : clorhidrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida

HOBt : monohidrato de l-hidroxibenzotriazol

IPE : éter diisopropilico

HATU : hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-
il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

HPLC : cromatografia liquida de alta resoluciédn

SFC : cromatografia de fluido supercritico
[0297]

Se midié 'H RMN (espectro de resonancia magnética
nuclear de protones) por RMN del tipo transformada de

Fourier. Para el andlisis, se utilizaron ACD/SpecManager
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(nombre comercial) y similares. Los pilcos con protones muy
suaves tales como el grupo hidroxilo, el grupo amino Yy
similares no se describen.

Se mididé el EM (espectro de masa) por LC/MS
(espectrémetro de masa por cromatografia liquida). Como el
método de ionizacidén, se utilizdé el método ESI (ionizaciédn
por electroaspersién), o APCI (ionizacidén quimica a presidn
atmosférica). Los datos indican los experimentales. En
general, se observa un pico idénico molecular. En el caso
de un compuesto que tiene un grupo terc-butoxicarbonilo (-
Boc), se puede observar un pico después de la eliminacidn
de un grupo terc-butoxicarbonilo o grupo terc-butilo en
forma de un ién de fragmento. En el caso de un compuesto
que tiene un grupo hidroxilo (-OH), se puede observar un
pico después de la eliminacidén de H,O en forma de un ién de
fragmento. En el caso de una sal, se observa en general un
pico idnico molecular o pico 1idénico de fragmento de forma
libre.

La unidad de 1la concentracién de muestra (c) en

rotacién oéptica ([x]D) es g/100 ml.

El wvalor del analisis elemental (Anal.) muestras los
que se -calcularon (Calcd) y los experimentales
(experimental) .

[0298]
Ejemplo 1

2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-i1]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0299]
A) 8- (4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-i1]-5,6,7,8~
tetrahidro([l,2,41triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

Una mezcla de 8-(4-cloro-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-il]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,Z,4]triazolo[4,3—a]piridin—8—carboxilato de

etilo (200 mg), 4-cloro-3-fluorofenol (73,8 mg) y carbonato
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de potasio (66,3 mg) en DMF (2 ml) se agitd a 100°C durante
2 horas. La mezcla de reaccidén se enfridé a temperatura
ambiente, se agregdé solucidén de cloruro de amonio acuoso
saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. E1
extracto se lavd con agua y salmuera saturada, y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord
bajo presidén reducida. El residuo se purificdé por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (73,5 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,26-1,36 (3H, m), 2,19-2,30 (1H,
m), 2,33 (3H, s), 2,39-2,56 (2H, m), 2,61-2,73 (1H, m),
4,09 (3H, s), 4,27-4,56 (3H, m), 4,92-5,03 (1H, m), 6,95~
7,05 (2H, m), 7,09 (l1H, dd, J = 10,4, 2,7 Hz), 7,18-7,26
(14, m), 7,71 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,88 (1H, d, J = 1,4
Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,0 Hz).
[0300]
B) 2-{8-(4-Cloro-3-fluocrofenoxi)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-il]-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

A una mezcla de 8- (4-cloro-3—fluorofenoxi)-3-[6-
metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-11]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (70,2 mg) en THEF (1,3 ml) se agregd bromuro de
metilmagnesio (solucidén 1M de THF, 670 pl) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se agregd solucidn de cloruro de amonio
acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada, y
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se
evapord bajo p;esién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexanc) para dar el compuesto del titulo (40,4 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,22-1,32 (3H, m), 1,57-1,66 (3H,
m), 1,99-2,10 (1H, m), 2,13-2,25 (2H, m), 2,32 (3H, s),

2,39-2,50 (iH, m), 4,09 (3H, s), 4,22-4,35 (1H, m), 4,90-

5,08 (2, m), 6,56 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,69 (1H, dd, J =
10,6, 2,7 Hz), 7,02 (1H, s), 7,10 (1H, t, J = 8,7 Hz), 7,73
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(l1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,88 (1lH, s), 8,09 (1H, 4, J = 8,0
Hz) .
[0301]
Ejemplo 2
2—-{8-[4-Fluoro-3- (trifluorometil) fenoxi]-3-[6-metoxi-5-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-11]1-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0302]
A) 8~[4-Fluoro-3-(trifluorometil) fenoxi]-3-[6-metoxi-5-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-i11]1-5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

Una mezcla de 8-(4-clcro-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-i1]1-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]
triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de etilo (200 mg), 4-
fluoro-3-{(trifluorometil) fenol (91 mq) y carbonato de
potasio (199 mg) en DMF (2 ml) se agité a 100°C durante 2
horas. La mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura
ambiente, se agregd solucidén de cloruro de amonio acuoso
saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EIl
extracto se lavdé con agua y salmuera saturada, y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord
bajo presidén reducida. El residuo se purificdé por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (108 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,21-1,38 (3H, m), 2,21-2,31 (1H,
m), 2,33 (3H, s), 2,42-2,71 (3H, m), 4,10 (3H, s), 4,29-
4,53 (3H, m), 4,95-5,07 (1H, m), 6,96-7,18 (2H, m), 7,32
(l1H, dd, 0 = 5,9, 3,2 Hz), 7,46 (1H, dt, J = 9,1, 3,2 Hz),
7,72 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,91 (1H, d, J = 1,4 Hz), 8,08
(14, d, J = 8,0 Hz).
[0303]
B) 2-{8-[4-Fluoro-3-(trifluorcometil) fenoxi]-3-[6-metoxi-5-
(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-11]1-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4] triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol

A una mezcla de 8-[4-fluoro-3-(trifluorometil) fenoxi]-

3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-il]-
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5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
carboxilato de etilo (103,1 mg) en THF (1,8 ml) se agregd
bromuro de metilmagnesio (solucién 1M de THF, 920 pl) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se agregd solucidédn de cloruro de
amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuo se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice (NH,
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(31,5 mg) .
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,22-1,30 (3H, m), '1,57-1,64 (3H,
m), 1,96-2,09 (1H, m), 2,14-2,29 (2H, m), 2,32 (3H, s),
2,40-2,51 (1H, m), 4,09 (3H, s), 4,29 (1H, ddd, J = 13,7,
12,0, 5,3 Hz), 4,92-5,09 (2H, m), 6,85-6,97 (2H, m), 7,00-
7,12 (2H, m), 7,73 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,88 (1lH, s), 8,03
(1H, d, J = 8,0 Hz).
[0304]
Ejemplo 3
8-(4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro([l,2,4]triazoclo[4, 3~
alpiridina
[0305]
A) 4-Bromo-2-fluoro-N-metoxi-N-metilbenzamida

A una mezcla de &acido 4-bromo-2-fluocrobenzoico (10 g)
en DMEF (4,0 ml) se agregaron monoclorhidrato de N,O-
dimetoxihidroxilamina (5,3 g), HOBt (8,0 g, N-
etildiisopropilamina (23 ml) y WSC (11 g), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 9 horas y a
continuacién a 40°C durante 38 horas. La mezcla de
reaccién se dejd enfriar a temperatura ambiente, se agregd
solucién de Dbicarbonato de sodio acuoso saturado, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con solucidn de hidréxido de sodio acuoso 1N, agua y

salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
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anhidro y el solvente se evapord bajo presidn reducida para
dar el compuesto del titulo (13 g).
'y RMN (300 MHz, CDCls) & 3,35 (3H, s), 3,55 (3H, brs),
7,29-7,40 (3H, m).
[0306]
B)-1—(4—Bromo—2—fluorofenil)etanona

A una mezcla de 4-bromo-2-fluoro-N-metoxi-N-
metilbenzamida (13 g) en THF (4,0 ml) se agregd gota a gota
bromuro de metilmagnesio (solucién de éter etilico 3M, 30
ml) a 0°C, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se agregd solucidén de cloruro de amonio
acuoso saturado a la mezcla de reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua
y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidn reducida para
dar el compuesto del titulo (10 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 2,63 (3H, d, J = 5,3 Hz), 7,31-
7,44 (2H, m), 7,77 (1H, t, J = 8,0 Hz).
[0307]
C) 5-(4-Bromo-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-oxazol

A una suspensién de diacetato de yodobenceno (6,7 g)
en acetonitrilo (100 ml) se agregd gota a gota acido
trifluorometanosulfénico (3,7 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Una mezcla de 1-
(4-bromo-2-fluorofenil)etanona (6,7 g) en acetonitrilo (20
ml) se agregd a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se
calentdé a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccidn
se dejd enfriar a temperatura ambiente, y se néutralizé con
solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y el
solvente se evapord bajo presiédn reducida. El residuo se
extrajo con acetato de etilo, el extracto se lavdé con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidén reducida. EI1
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del

titulo (2,6 g).
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'y RMN (300 MHz, CDCls) & 2,54 (3H, s), 7,31-7,40 (3H, m),
7,52-7,65 (1H, m).
[0308]
D) Acido 3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)benzoico

En una atmésfera de nitrégeno, una mezcla de cianuro
de zinc(II) (41,3 g), 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-oxazol (150 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladic(0)
(10,8 g), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (13,0 g), polvo
de zinc (4,60 g) y N,N-dimetilacetamida (600 ml) se agitd a
120°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se diluyd con
acetato de etilo (1,4 litros), se agregaron amoniaco acucso
(20%, 100 ml) y agua (700 ml), y la mezcla se filtrd a
través de celita. La capa organica se separd, y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con agua Yy salmuera
saturada, y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidén reducida. A una mezcla
del residuo en DMF (880'ml) se agregd gota a gota metdxido
de sodio (28% de solucidén de metanol, 170 g) a 0°C, 1la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, vy
se agregd agua helada (300 g). El sélidovresultante se
recolectd por filtracidén, se lavd con agua, y sSe agregd al
dcido clorhidrico ©oN (1,3 litros). La mezcla de reaccidn
se calenté a reflujo durante 2 dias, y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. El sélido resultante se recolectd
por filtracidén, se lavd con agua, se sometid a destilacidn
azeotrdépica con tolueno y se secd a presidn reducida para
dar el compuesto del titulo (93,0 qg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,49 (3H, s), 3,98 (3H, s), 7,52
(i, s), 7,56-7,65(2H, m), 7,71-7,76 (1H, m), 13,10 (1H,

brs).
[0309]
E) 3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-0oxazol-5-il)benzohidrazida
Se agregd N,N’-carbonildiimidazol (115 g) a una
suspensioén de acido 3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-

il)benzoico (83,0 g) en THF (1 1litro) a temperatura

ambiente, y la mezcla se agitdé durante 1 hora. La mezcla
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de reaccidén se enfrié a -10°C, se agregd monohidrato de
hidrazina (173 ml), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. E1l solvente en la mezcla de
reaccién se evapord bajo presidn reducida, y se agregd agua
al residuo. El sdélido resultante se recolectd por
filtracién, se lavdé con agua, se secd bajo presidn
reducida, y se lavé con IPE para dar el compuesto del
titulo (85,8 g).
4 RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,48 (3H, s), 3,97 (3H, s), 4,53
(2H, brs), 7,44-7,58 (3H, m), 7,68 (lH, 4, J = 8,0 Hz),
9,85 (1H, s).
[0310]
F) Acido 2-(4-clorofenil)propanoico

En una atmésfera de nitrdégeno, a una mezcla del &cido
(4-clorofenil)acético (13,6 g) en THF (140 ml) se agregd n-
butillitio (soclucidén de hexano 1,6M, 100 ml) a -60°C a
70°C, y la mezcla se dejdé entibiar a 0°C. Una mezcla de
yoduro de metilo (4,96 ml) en THF (40 ml) se agregd a la
mezcla de reaccidén a 0°C - 10°C, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de
reaccién se extrajo con solucién de hidrdéxido de sodio
acuoso 1IN (2 x 100 ml), y el extracto se acidificé con
dcido clorhidrico 3N (100 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml), el extracto se secd sobre
sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (13,3 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,49 (3H, &, J = 7,2 Hz), 3,71
(14, g, J =7,2 Hz), 7,22-7,25 (2H, m), 7,27-7,31 (2H, m).
[0311]
G) Acido 5-cloro-2-(4-clorofenil)-2-metilpentanoico

En una atmdésfera de nitrdgeno, a una mezcla del acido
2-(4-clorofenil)propanoico (13,3 g) en THF (140 ml) se
agregd n-butillitio (solucidén de hexano 1,6M, 90,3 ml) a -
60°C a -70°C, y la mezcla se dejdé entibiar a -20°C. Se

agregd l-bromo-3-cloropropano (11,4 g) a la mezcla de
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reaccidén a -20°C a 10°C, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se
extrajo con solucidén de hidrdéxido de sodio acuoso 1IN (2 x
100 ml), y el extracto se acidificd con &acido clorhidrico
3N (100 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3
x 100 ml), el extracto se secd sobre sulfato de magnesio, y
el solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo
se purificd por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(15,7 g).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,58 (3H, s), 1,55-1,78 (2H, m),
2,07-2,11 (2H, m), 3,47-3,52 (2H, m), 7,30 (4H, m).
[0312]
H) N’-[5-cloro-2-(4-clorofenil)-2-metilpentanoil]-3-metoxi-
4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)benzohidrazida

A una mezcla de 4&cido b5-cloro-2-(4-clorofenil)-2-
metilpentanocico (6,34 g), 3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)benzohidrazida (5,0 g) y trietilamina (6,78 ml) en DMF
(50 ml) se agregd HATU (9,23 g) a 0°C, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo (50 ml), agua (150
ml) y salmuera saturada (50 ml), y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se 1lavdé con salmuera
saturada (4x 50 ml), y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidn reducida. EI1
residuo se purificdé por cromatografia de columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del
titulo (8,19 g).
'H RMN (300 MHz, CDCls) &1,54-1,82 (2H, m), 1,66 (3H, s),
2,14-2,23 (2H, m), 2,54 (3H, s), 3,52 (2H, t, J = 6,3 Hz),
3,90 (3H, s), 7,35-7,37 (6H, m), 7,48 (1H,s), 7,69 (1H, d,
J = 8,4 Hz), 7,95 (1H, d, 0 = 4,2 Hz), 9,35 (1H, d, J = 4,5
Hz).
[0313]
I) 8- (4-Clorcfenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro([l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridina
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A una mezcla de N’-[5-cloro-2-(4~-clorofenil)-2-
metilpentanil] -3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)benzohidrazida (4,0 g) y tetracloruro de carbono (1,57
ml) en acetonitrilo (25 ml) se agregd trifenilfosfina (8,56
g) a 0°C, y la mezcla se agitdé a 80°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccidn se diluyd con acetato de etilo vy
solucién de bicarbonato de sodio acuocso saturado, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extractc se
lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). Otro
lote sintetizado de manera similar se.combiné y la mezcla
se disolvié en éter dietilico. El material insoluble se
elimindé por filtracién. El solvente. en el filtrado se
evapord bajo presidén reducida, y el residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) . A una mezcla del producto purificado en
DMSO (50 ml) se agregd azida de sodio (1,88 g), y la mezcla
se agitd a 70°C durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se

diluydé con acetato de etilo, agua y salmuera saturada, y la

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se

lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. A una mezcla del residuo en THF (50ml)/ agua (5
ml) se agregd trifenilfosfina (7,60 g), y la mezcla se
agitdé a 60°C durante 2,5 horas. El solvente en la mezcla
de reaccidén se evapord bajo presidn reducida. Se agregbd
dcido acético (25 ml) al residuo, y la mezcla se agitd bajo
calentamiento con reflujo durante 1 hora. La mezcla de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo y soclucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presién reducida. E1

residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
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silice (acetato de etilo/metanol) para dar el compuesto del
titulo (3,80 g).
'Y RMN (300 MHz, CDCls) &1,77-1,91 (4H, m), 1,98-2,12 (2H,
m), 2,42-2,50 (1H, m), 2,57 (3H, s), 3,97-4,20 (5H, m),
7,17-7,20 (2H, wm), 7,30 (34, wm), 7,50-7,51 2H, m), 7,84
(1H, 4, J = 8,4 Hz).
[0314]
Ejemplo 4 .
8- (4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]—8—metil—5,6,7,8—tetrahidro[1,2?4]triaiolo[4,3—
alpiridina é6pticamente activa

Un racemato (3,77 g) de 8-(4-clorofenil)-3-[3-metoxi-
4~ (2-metil-1,3-oxazol-5-1i1)fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina se separd por HPLC
(columna: CHIRALCEL IC LF001 (nombre comercial), 50 mm
IDx500 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES,
LTD., fase mévil: etanol = 100%) para dar el compuesto del
titulo (1,85 g) que tiene un tiempo de retencidn mads corto.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,78-1,92 (4H, m), 1,94-2,09 (2H,
m), 2,37-2,49 (lH, m), 2,55 (3H, s), 3,93-4,09 (4H, m),
4,11-4,22 (1H, m), 7,13-7,21 (2H, m), 7,28 (3H, m), 7,46-
7,51 (2H, m), 7,82 (1H, 4, J = 8,0 Hz).
[0315] |
Ejemplo 5
8- (4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]ltriazolo[4, 3-
alpiridina o6pticamente activa

Un racemato (3,77 g) de 8-(4-clorofenil)-3-[3-metoxi-
4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il1)fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4] triazolo[4,3-alpiridina se separd por
HPLC (columna: CHIRALCEL IC LF001 (nombre comercial), 50 mm
IDx500 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES,
LTD., fase mévil: etanol = 100%) para dar el compuesto del
titulo (1,89 g) que tiene un tiempo de retencidn més largo.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,74-1,92 (4H, m), 1,93-2,08 (2H,
m), 2,36-2,49 (1H, m), 2,55 (3H, s), 3,94-4,06 (4H, m),
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4,10-4,21 (1H, m), 7,13-7,21 (2H, m), 7,28 (3H, m), 7,49
(2H, 4, J = 2,5 Hz), 7,82 (1H, d, J = 8,2 Hz).
[0316]
Ejemplo 8
3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-1i1l)fenil]-8-metil-8-[4~
(trifluorometil) fenil]-5,6,7,8-
tétrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—a]piridina
[0317]
A) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-8-[4-
(trifluorometil) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina

El compuesto del titulo se obtuvo de la misma manera
que en el ejemplo 3.
4 RMN (300 MHz, CDCls) & 1,94-2,26 (3H, m), 2,34-2,47 (1H,
m), 2,56 (3H, s), 4,05 (3H, s), 4,16-4,24 (2H, m), 4,47-
4,57 (1H, m), 7,29 (1H, dd, J = 8,1, 1,7 Hz), 7,34-7,39
(24, m), 7,47-7,53 (2, m), 7,57-7,63 (2H, m), 7,85 (1lH, d,
J = T7,%Hz).
[0318]
B) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-i1)fenil]-8-metil-8-
[4-(trifluorometil) fenil]-5,6,7,8~
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina

A una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-8-[4-(trifluorometil)fenil]-5,6,7,8~
tetrahidro[l,2,4] triazolo[4,3-alpiridina (175 mg) en DMF
(1,8 ml) se agregd hidruro de sodio (60%, 17,2 mg) a 0°C, y
la mezcla se agitd durante 30 minutos. Se agregd yoduro de
metilo (0,0446 ml) a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd
agua a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar

el compuesto del titulo (32,2 mg).
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'H RMN (300 MHz, CDCls) o 1,60-2,21 (6H, m), 2,40-2,66 (4H,
m), 3,92-4,29 (54, m), 7,14-7,70 (7H, m), 7,84 (1lH, d, J =
7,9 Hz).
[0319]
Ejemplo 9
8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-
8-ol
[0320]
A) 8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4}triazolo[4, 3-
alpiridina

El compuesto del titulo se obtuvo de la misma manera
que en el-ejemplo 3.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,93-2,25 (3H, m), 2,29-2,44 (1H,
m), 2,56 (3H, s), 4,05 (3H, s), 4,12-4,24 (2H, m), 4,36-
4,49 (1H, m), 7,10 (1H, dd, J = 8,2, 2,2 Hz), 7,28 (1lH, dd,
J=28,1, 1,5 Hz), 7,34 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 7,42 (1H, d, J
= 8,2 Hz), 7,46-7,54 (2H, m), 7,84 (1H, 4, J = 8,1 Hz).
[0321]
B) 8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5—il)fenil]—5,6,7,8—tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—
alpiridin-8-ol

A una mezcla de 8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,Z,4]triazolo[4,3—a]piridina (100 mg) en DMF (2
ml) se agregd hidruro de sodio (60%, 9,4 mg) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitd durante 30 minutos en el
aire. La mezcla de reaccidén se diluydé con agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se evapordé bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol) para
dar el compuesto del titulo (40,3 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,96-2,12 (2H, m), 2,34-2,36 (2H,
m), 2,58 (3H, s), 4,06 (3H, s), 4,09-4,30 (3H, m), 7,23
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(14, dd, J = 2,1 Hz, 8,4 Hz),7,31 (1H, d, J= 1,2 Hz), 7,41
(14, 4, J = 8,1 Hz), 7,48 (1H, s), 7,53-7,54 (2H, m), 7,86
(1H,d, J = 8,1 Hz).

[0322]

Ejemplo 10
{8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]1triazolo[4,3-a]lpiridin-
8-il}lmetanol

[0323]

A una mezcla de 8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-1il1)fenil}-5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]
triazolo[4,3-alpiridina (300 mg) en DMF (5 ml) se agregd
hidruro de sodio (60%, 31,6 mg) en enfriamiento con hielo,
y la mezcla se agitd durante 1 hora bajo una atmésfera de
nitrdgeno. Se agregd paraformaldéhido (39,6 mg) a la
mezcla de reaccidén, y la mezcla se agitdé durante 30
minutos. La mezcla de reaccidén se diluyd con agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavdé con agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/metancl) para
dar el compuesto del titulo (42,5 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,76-1,93 (1H, m), 2,03-2,20 (2H,
m), 2,30-2,40 (1H, m), 2,56 (3H, s), 3,83-3,89 (1lH, m),
3,95-4,03 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,13-4,26 (2H, m), 7,09
(14, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,29 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz),
7,33 (1H, d4, 0 = 2,2 Hz), 7,41 (1H, 4, J = 8,5 Hz), 7,50
(lH, 4, J = 1,6 Hz), 7,51 (1iH,s), 7,83 (1H, d, J = 8,0 Hz).
[0324]
Ejemplo 13
8- (Ciclopropilmetil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-8-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,6,7,8-
tetrah#dro[1,2,4] triazolol4,3-alpiridina
[0325]

A una mezcla de 8- (ciclopropilmetil)-3-[3-metoxi-4-(2-

metil-1,3-oxazol-5-i1)fenil]-8-[4-(metilsulfanil)fenil]-
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5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina(86,0 mg)
en DMF (1 ml) se agregd hexahidrato de sal de magnesio del
dcido monoperoxiftdlico (87,4 mg) a 0°C, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd
hexahidrato de sal de magnesio del &cido monoperoxiftalico
(87,4 mg) a la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de reaccidn se diluyé con acetato de etilo, 1la
mezcla se lavé con solucidn de tiosulfato de sodio acuoso
(IM) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuo se
pufificé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (27,8
mg) .
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,07-0,17 (1H, m), 0,43 (2H, d, J
= 8,0 Hz), 0,63-0,76 (1H, m, J = 6,0 Hz), 1,78-1,94 (1H,
m), 2,07-2,21 (ZH, m), 2,33-2,46 (2H, m), 2,56 (3H, s),
2,73 (1H, dd, J = 14,4, 3,2 Hz), 3,06 (3H, s), 3,99-4,20
(6H, m), 7,29 (1H, brs), 7,50 (2H, 4, J = 3,3 Hz), 7,69
(2H, 4, J = 8,5 Hz), 7,83 (1H, 4,9 = 8,2 Hz), 7,90 (2H, d,
J = 8,2 Hz).
[0326]
Ejemplo 16
8- (3,4-Difluorofenil)-8—etil-3-[3-metoxi-4- (2-metil-1,3-
oxazol-5-11) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo{4, 3-
alpiridina
[0327]
D) 8-(3,4-Difluorofenil)-3-[{3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridina

El compuesto del titulo se obtuvo de la misma manera
que en el ejemplo 3.
+EM (ESI+): [M+H]® 423,1.
[0328]
B) 8—(3,4—Difluorofenil)—8-etil—3—[3—metoxi—4—(2—metil—l,3—
oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3-

alpiridina
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A una mezcla de 8-(3,4-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]
triazolo[4,3-alpiridina (200 mg) en DMF (4 ml) se agregd
hidruro de sodio (60%, 28,4 mg) a temperatura ambiente, y

la mezcla se agitdé durante 30 minutos en una atmésfera de

nitrbégeno. Se agregd yoduro de etilo (45,2 pl) a la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién se diluyé con agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesioc anhidro y el
solvente se evapordé bajo presidén reducida. El residuc se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/metancl) para dar el compuesto del titulo
(37,1 mg) .
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,14 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,86~
2,10 (2, m), 2,34-2,53 (2H, m), 2,58 (3H, s), 3,40-3,04
(2H, m), 3,97-4,13 (4H, wm), 4,24-4,36 (1H, m), 7,10-7,23
(2H, m), 7,29-7,41 (2, m), 7,53 (2H, s), 7,87 (1H, d, J =
8,0 Hz).
[0329]
Ejemplo 17
8-(3,4-Difluorofenil)-8-etoxi-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-1i1) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridina

A una mezcla de 8-(3,4-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo(4,3-alpiridina (200 mg) en DMF (4
ml) se agregd hidruro de sodio (60%, 28,4 mg) a temperatura
ambiente, y la mezcia se agitd durante 30 minutos en una
atmésfera de nitrdgeno. Se agregd yoduro de etilo (45,2
pl) a la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla de reaccidén se diluyd con agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio

anhidro y el solvente se evapord bajo presidn reducida. E1
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residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (acetato de etilo/metancl) para dar el compuesto del
titulo (31,0 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,96 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,80-
1,95 (1H, m), 2,01-2,15 (2, m), 2,22-2,34 (2H, m), 2,40-
2,51 (1H, m), 2,57 (3H, s), 3,95-4,08 (4H, m), 4,12-4,21
(14, m), 7,06-7,15 (2H, m), 7,21-7,26 (1H, m), 7,29 (1H,
brs), 7,52 (24, s), 7,84 (1H, d, J = 8,0 Hz).
[0330]
Ejemplo 21
8- (Ciclopropilmetil)-8-(3,4-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,Z,4]triazolo[4,3—a]piridina 6bpticamente activa
Un racemato (230 mg) de 8-(3,4-difluorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4] triazolo[4,3-alpiridina se separd por
HPLC (columna: CHIRALPAK AD (JG00l1, nombre comercial), 50
mm IDx500 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES,
LTD., fase mbévil: hexano/etanol = 500/500 (v/v) para dar el
compuesto del titulo (118 mg) gque tiene un tiempo de
retencién més corto.
[0331]
Ejemplo 22
8- (Ciclopropilmetil)-8-(3,4~-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1,3-oxazol-5-i1)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]
triazolo[4,3-alpiridina Opticamente activa
Un racemato (230 mg) de 8-(3,4-difluorofenil)-3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-il1l)fenil}-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo{4,3-a]lpiridina se separd por HPLC
(columna: CHIRALPAK AD (JG001l, nombre comercial), 50 mm
IDx500 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES,
LTD., fase mévil: hexano/etanol = 500/500 (v/v) para dar el
compuesto del titulo (110 mg) que tiene un tiempo de
retencién mas largo.
[0332]
Ejemplo 24
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8-(3,4-Difluorofenil) -8~ (metoximetil)-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1, 3-oxazol-5-11) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro(1l,2,4]triazolo(4,3-alpiridina

[0333]

En una atmésfera de argdn, a una mezcla de {8-(3,4-
diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-
8-il}metanol (260 mg) en DMF (2,9 ml) se agregd hidruro de
sodio (60%, 27,6 mg) a 0°C, y la mezcla se agitd durante 30
minutos. Se agregd yoduro de metilo (0,0716 ml) a la mezcla
de reaccidédn, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se agregd solucidén de cloruro de amonio
acuoso saturado a la mezcla de reaccién y la mezcla se
extrajorcon acetato de etilo. El extracto se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo
presién reducida. E1l residuo se purificé por cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (69,1 mg).

[0334]

Ejemplo 30
8-[(3,4-Diclorobencil)oxi]-8(3,4-difluorofenil)~-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro
[1,2,4]triazolo(4,3-alpiridina

A una mezcla de 8-(3,4-difluorcfenil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1, 3-oxazol-5-1i1)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina (100 mg) en DMF (2 ml) se
agregd hidruro de sodio (60%, 14,2 mg), y la mezcla se
agité durante 30 minutos en el aire. Se agregd hidruro de
sodio (60%, 14,2 mg), y la mezcla ademds se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos en el aire. Se
agregd 4-(bromometil)-1,2-diclorobenceno (85,2 mg), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
agregd agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo

presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
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de columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano), vy
posteriormente se recristalizé a partir de acetato de
etilo/hexano para dar el compuesto del titulo (64,8 mg).
'y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,93-2,13 (2H, m), 2,47-2,54(2H,
m), 2,57 (3H, s), 3,97-4,13 (4H, m), 4,23-4,28 (1lH, m),
4,52-4,64 (2H, m), 7,02 (1H, 4, J = 6,9 Hz),7,19 (1H, d, J
= 8,8 Hz), 7,22-7,30 (2H, m), 7,37 (3H, m), 7,44 (1H, s),
7,52 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 8,0 Hz).
[0335]
Ejemplo 31
(6RS, 8RS) -8-(3,4-difluorofenil) -8~ (hidroximetil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4] triazolo[4,3-alpiridin-8-ol
[0336]
A) 4-Metilbencenosulfonato de 2-{[terc-
butil (dimetil)silil]oxi}-3-cloropropilo

A una mezcla de 4-metilbencenosulfonato de 3-cloro-2-
hidroxipropilo (17,4 g) e imidazol (13,4 g) en DMEF (130
ml) se agregd terc-butil(cloro)dimetilsilano (14,9 g), y la
mezcla se agitd durante 64 horas. Se agregd solucidén de
bicarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de
reaccidén y la mezcla se extrajo con hexano. El extracto se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (20,3 g).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,05 (3H, s), 0,08 (3H, s), 0,82-
0,88 (9H, m), 2,46 (3H, s), 3,40-3,53 (2H, m), 3,94-4,10
(3, m), 7,36 (2, 4, J = 7,9 Hz), 7,75-7,85 (2H, m).
[0337]
B) Terc-butill{2-cloro-1-(yodometil)etoxi]jdimetilsilano

A una mezcla de 2-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-3-
cloropropil 4-metilbencenosulfonato (20,3 g) en acetona
(200 ml) se agregd yoduro de sodio (19,7 g), y la mezcla se
agitdé a 80°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se
concentrd, se agregd agua al residuo, y la mezcla se

extrajo con hexano. El extracto se secd sobre sulfato de
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magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (13,4 qg).
'Y RMN (300 MHz, CDCls) & 0,13 (3H, s), 0,14 (3H, s), 0,90-
0,96 (9H, m), 3,29-3,40 (2H, m), 3,53-3,61 (2H, m), 3,65~
3,75 (1H, m).
[0338]
C) N’-[(3,4-difluorofenil)acetil]-3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)benzohidrazida

Una mezcla de 3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)benzohidrazida (4,10 g), &cido 3,4-difluorofenilacético
(3,15 g), HATU (7,57 g) y trietilamina (2,77 ml) en DMEF (77
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
agregdé agua a la mezcla de reaccidén, y el precipitado
resultante se recolectd por filtracidén y se lavd con hexano
y acetona para dar el compuesto del titulo (4,69 g)}
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg¢) & 2,50 (3H, s), 3,54-3,62 (2H, m),
4,00 (34, s), 7,14-7,24 (1H, m), 7,34-7,47 (2H, m), 7,50~
7,64 (3H, m), 7,75 (1H, d, J = 8,7 Hz), 10,39 (2H, brs).
D) 2-(3,4-Difluorobencil) -5-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-i11)fenil]-1,3,4-oxadiazol

Una mezcla de N'-[(3,4-difluorofenil)acetil]-3-metoxi-
4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)benzohidrazida (4,69 g,
tetracloruro de carbono (2,24 ml) y trifenilfosfina (12,3
g) en acetonitrilo (117 ml) se agitdé a 80°C durante 2
horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente,
el precipitado se filtrd, y el filtrado se concentrod. Se
agregd agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidn reducida. EI
residuo se purificé por cromatografia de columna de gel de
silice (acetato de etilo). Se agregd acetato de etilo al
producto crudo obtenido, el precipitado se filtrd, y el
filtrado se concentrd. Se agregd acetonitrilo al residuo
obtenido, y el precipitador resultante se recolectd por

filtracidén para dar el compuesto del titulo (2,41 qg).
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'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 2,55 (3H, s), 4,05 (3H, s), 4,26
(2H, s), 7,05-7,25 (3H, m), 7,53 (1H, s), 7,59-7,66 (2H,
m), 7,83 (1H, 4, J = 7,9 Hz).
[0339]
E) (6RS,838R) -6-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-8-(3,4-
difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina
A una mezcla de 2-(3,4-difluorobencil)-5-[3-metoxi-4-
(2—metil¥l,3—oxazol—5—il)fenil]—1,3,4—oxadiazol (2,41 g) en
DMF (45 ml) se agregd hidruro de sodio (60%, 264 mg) a 0°C,
y la mezcla se agitd durante 10 minutos. Se agregd terc-
butil[2-cloro-1-(yodometil)etoxi] dimetilsilano (2,52 g) a
la mezcla de reaccidén, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se agregd solucién de cloruro
de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccidn, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) . A una mezcla del producto purificado en
DMSO (7,6 ml) se agregd azida de sodio (199 mg), y 1la
mezcla se agitdé a 100°C durante 10 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo/salmuera, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se

evapord bajo presidén reducida. El residuo se purificd por

cromatografia de columna de gel de silice (acetato de

etilo). A una mezcla del producto purificado en THF (46
ml) se agregaron difenilfosfino-poliestireno (1,99
mmoles/g, 4,58 g) y agua (4,6 ml), y la mezcla se agitd a
80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se dejd
enfriar a temperatura ambiente, el precipitado se filtrd, y
el filtrado se evapord bajo presidédn reducida. Se agregd
tolueno (46 ml) al residuo, y la mezcla se agitd bajo
calentamiento con reflujo durante 1 hora. La mezcla de

reaccién se concentrd, y el residuo se purificd por
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cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (415 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCls;) & 0,04 (3H, s), 0,11 (3H, s), 0,85
(9, s), 1,98-2,09 (1H, m), 2,32-2,43 (1H, m), 2,56 (3H,
s), 4,01-4,20 (5, m), 4,44 - 4,51 (1H, m),4,5% (1H, dd, J
= 11,1, 5,8 Hz), 7,01-7,25 (4H, m), 7,44 (1H, 4, J = 1,5
Hz), 7,51 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 8,3 Hz).

[0340]
VF) (6RS,8RS)-8-(3,4-difluorofenil)-8-(hidroximetil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4] triazolo[4,3-alpiridin-8-ol

A una mezcla de . (6RS,83R)-6~-{ [terc-

butil (dimetil)silil]loxi}
-8-(3,4-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-0oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina
(209 mg) en DMF (2,9 ml) se agregd hidruro de sodio (60%,
16,6 mg) a 0°C, y la mezcla se agitd durante 10 minutos. Se
agregd paraformaldehido (18,1 mg) a la mezcla de reaccidn,
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se agregd agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo
presién reducida. A una mezcla del residuo en THF (1,9 ml)
se agregd TBAF (solucién 1M de THF, 0,756 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
agregd solucidn de cloruro de sodio acuoso saturado a 1la
mezcla de reaccidén, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidén reducida. EI1
residuo se lavd con acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (154 mg).

[0341]

Ejemplo 32
2-{8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}propan-2-o0l

[0342]
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A) (3,4-Difluorofenil)acetato de etilo

A una mezcla de 3,4-difluoroacetato de etilo (9,70 g)
en etanol (100 ml) se agregd acido sulfurico (55 mg), y la
mezcla se calentd a reflujo durante toda la noche. La
mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, y el
solvente se evapord bajo presién reducida. El residuo se
disolvié en acetato de etilo y la mezcla se lavdé con
solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se evapord bajo presiédn reducida para dar el
compuesto del titulo (11,3 g).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,56
(2H, s), 4,16 (2H, q, J = 7,2 Hz), 6,94-7,02 (1H, m), 7,04~
7,16 (2H, m).
[0343]
B) (3,4-Difluorofenil)propanodiato de dietilo

Una mezcla de (3,4-difluorofenil)acetato de etilo
(11,3 g) en THF (50 ml) se agregd a una mezcla de hidruro
de sodio (60%, 4,74 g), carbonato de dietilo (34,2 ml) vy
THF (250 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se calentd
a reflujo durante 2 horas. Se agregd solucidn de cloruro
de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccidn y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavd con solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado y
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y el solvente se evapord bajo presidén reducida. EI1 residuo
se purificdé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(13,8 g).
'H RMN (300 MHz, CDClz) & 1,27 (6H, t, J = 7,1 Hz), 4,16-
4,29 (4H, m), 4,55 (1H, s), 7,08-7,20 (2H, m), 7,26-7,35
(1H, m).
[0344]
C) (2-Cianoetil) (3,4-difluorofenil)propanodiato de dietilo

En un atmésfera de argdn, se agregd etdxido de sodio
(20% de solucidén de etanol, 1,7 g) a una mezcla de (2-

cianocetil) (3,4~difluorofenil)propanodiato de dietilo (13,8
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g) en terc-butilalcohol (50 ml) a temperatura ambiente, y
la mezcla se agitd a 40°C durante 30 minutos. Se agregd
acrilonitrilo (3,34 ml) a la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante toda 1la noche. Se agregd solucidbn de
cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccidn y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado,
y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evapord bajo presidn reducida para
dar el compuesto del titulo (15,2 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,27 (6H, t, J = 7,1 Hz), 2,29-
2,38 (2H, m), 2,53-2,65 (2H, m), 4,21-4,33 (4H, m), 7,00-
7,09 (14, m), 7,15 (1H, dd, J = 9,9, 8,2 Hz),7,21-7,30 (1H,
m) .
[0345]
D) 3-(3,4-Difluorofenil)-2-oxopiperidin-3-carboxilato de
etilo

Una mezcla de (2-cianocetil) (3, 4-
difluorofenil)propanodiato de dietilo (15,2 g), cobalto de
Raney (75 g) y amoniaco (solucién 2M de etanol, 150 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 3 dias en una
atmésfera de hidrdgeno. El material insoluble se filtrd a
través de celita, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo se lavd con diisopropiléter para dar
el compuesto del titulo (10,5 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 284,3.
[0346]
E) 3-(3,4-Difluorofenil)-2-tioxopiperidin-3-carboxilato de
etilo

En un atmésfera de argdn, se agregd reactivo de
Lawesson (1,00 g) a una suspensioén de 3-(3,4-
difluorofenil)-2-oxopiperidin-3-carboxilato de etilo (1,00
g) en tolueno (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitdé a 110°C durante 4 horas, y se dejod
enfriar a temperatura ambiente, y el solvente se evapord

bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
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cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulc (859 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,45-
1,62 (1H, m), 1,77-1,91 (1H, m), 2,26-2,35 (1H, m), 2,63-
2,75 (1H, m), 3,28-3,53 (2H, m), 4,26 (24, gq,J = 7,1 Hz),
7,07-7,19 (2H, m), 7,23-7,32 (1H, m), 8,57 (1H, brs).
[0347]
F) 8-(3,4-Difluorofenil)-8-etil-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazolf5—il)fenil]—5,6,7,8—tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—
alpiridin-8-carboxilato de etilo

Se agregd yoduro de metilo (0,536 ml) a una mezcla de
3-(3,4-difluorofenil)-2-tioxopiperidin-3-carboxilato de
etilo (859 mg) en acetonitrilo (10 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla de reaccidén se agitd a 50°C durante
toda la noche. El solvente se evaporé a presidén reducida,
y se agregaron etanol (10 ml) y 3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)benzohidrazida (710 mg) al residuo a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd a
90°C durante toda la noche, se agregd solucidén de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y el solvente se evapord bajo presidén reducida. E1 residuo
se purificdé por cromatografia de columna de gel de silice

(acetato de etilo/metancl) para dar el compuesto del titulo

(970 mg).

+EM (ESI+): [M+H]" 495,2.

[0348]

G) 2-{8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-

oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
aljpiridin-8-il}propan-2-ol '

En una atmésfera de argdn, se agregd Dbromuro de
metilmagnesio (solucidén 1M de THF, 1,0 ml) a una mezcla de
8-(3,4-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l1,2,4]triazolo{4,3-alpiridin-
8-carboxilato de etilo (100 mg) en THF (1 ml) bajo

enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidén se agitd en
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enfriamiento con hielo durante 1 hora, se agregd solucidn
de cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con
solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera
saturada, vy se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidédn reducida. El residuo se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice (NH,
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(35,0 mg) .

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,15 (3H, s), 1,35 (3H, s), 1,77-
1,93 (1H, m), 2,00-2,23 (2H, m), 2,55 (3H, s), 2,067-2,81
(l1H, m), 3,92-4,18 (5H, m), 5,26 (lH, brs),7,03-7,18 (1H,
n), 7,22-7,32 (2H, m), 7,35-7,44 (lH, m), 7,47-7,53 (2H,
m), 7,82 (1H, d, J = 8,0 Hz).

[0349]

Ejemplo 34

8- (4-Fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-

il) fenil]-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridina

[0350]

A una mezcla de 8-(4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-1il1) fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4] triazolol4,3-alpiridina (80,0 mg) en
metanol (1,8 ml) se agregd hidréxido de paladio (8,0 mg) y
la mezcla se agitd durante 5 dias bajo una corriente de

hidrdégeno. El catalizador se elimind, y el filtrado se

concentré bajo presidédn reducida. El residuo se purificd

por cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/metanol) para dar el compuesto del titulo (26,0 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,90 (3H, s), 1,93-2,10 (3H, m),
2,36-2,50 (1H, m), 2,55 (3H, s), 3,94-4,09 (4H, m), 4,09-
4,25 (1H, m), 6,91-7,06 (2H, m), 7,17-7,25 (2H, m), 7,27-
7,30 (1H, m), 7,45-7,53 (2H,,m), 7,83 (1H, 4, J = 8,0 Hz).
[0351]

Ejemplo 38
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8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il) fenil]-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3~-
alpiridina épticamente activa .

Un racemato (166 mg) de 8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-1l1) fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro [1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina se separd por
HPLC (columna: CHIRALCEL OD CA002 (nombre comercial), 50 mm
IDx500 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES,
LTD., fase mévil: hexano/etanol = 700/300) para dar el
compuesto del titulo (56,6 mg) que tiene un tiempo de
retencidén mas corto.

'Y RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,76-1,93 (4H, m), 1,99-2,12 (2H,
m), 2,39-2,50 (1H, m), 2,57 (3H, s), 3,97-4,09 (4H, m),
4,14-4,24 (1H, m), 7,12 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,29-
7,31 (1H, m), 7,35-7,42 (2H, m), 7,51 (2H, 4, J = 2,2 Hz),
7,84 (1H, d, J = 8,2 Hz).

[0352]

Ejemplo 39
8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro([1l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridina oépticamente activa

[0353]

Un racemato (166 mg) de 8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-8-metil-5,6,7, 8-
tetfahidro [1,2,4]triazolo[4,3—a]piridina se separd por
HPLC (columna: CHIRALCEL OD CAQ02 (nombre comercial), 50 mm
IDx500 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES,
LTD., fase mdévil: hexano/etanol = 700/300) para dar el
compuesto del titulo (58,4 mg) gque tiene un tiempo de
retencidén mas largo.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,78-1,94 (4H, m), 1,97-2,12 (2H,
m), 2,44 (1H, dd, J= 13,6, 5,6 Hz), 2,57 (3H, s), 3,98-4,10
(4H, m), 4,14-4,24 (1H, m), 7,12 (1H, 4dd, J = 8,6, 2,1 Hz),
7,30 (1H, d, 3 = 1,1 Hz), 7,35-7,42 (2H, m), 7,51 (2H, d, J
= 2,2 Hz), 7,84 (1H, 4, J = 8,0 Hz).

[0354]

Ejemplo 40
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2-{8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}etanol

[0355]

A una mezcla de 8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-1l1)fenil]-5,6,7,8-tetrahidrol[l,2,4]
triazolo[4,3-alpiridina (200 mg) en DMF (5 ml) se agregd
hidruro de sodio (60%, 31,6 mg) en enfriamiento con hielo,
y la mezcla se agitd durante 30 minutos bajo una atmdsfera

de nitrdgeno. Se agregd (2-bromoetoxi) (terc-

butil)dimetilsilano (113 pl) a la mezcla de reaccidn, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se diluyd con agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidén reducida. A

una mezcla del residuo en THF (2 ml) se agregd TBAF

(solucién 1M de THF, 439 ul), vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 Thoras. La mezcla de
reaccidén se diluyé con agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se 1lavd con salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificdé por cromatografia de columna de gel de silice (NH,
acetato de etilo/metancl) para dar el compuesto del titulo
(26,9 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,69-1,84 (1H, m), 1,94-2,20 (2H,
m), 2,31-2,51 (3H, m), 2,56 (3H, s), 3,53-3,75 (2H, m),
3,93-4,10 (4H, m), 4,14-4,27 (1H, m), 5,58 (1H, d, J = 8,5
Hz), 6,93 (14, dd4, J = 8,5, 1,9 Hz), 7,19 (1H, 4, J = 1,4
Hz), 7,27-7,32 (1H, m), 7,40 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,48-7,53
(2H, m), 7,84 (1H, d, J = 8,0 Hz).

[0356]

Ejemplo 41
1-{8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-i11)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]1triazolo[4, 3-

alpiridin-8-il}metanamina
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[0357]
A) {8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il1) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-il}metilbencenosulfonato

A una mezcla de {8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-metoxi-
4-(2~metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro([1l,2,4]
triazolo[4,3-alpiridin-8-il}metanocl (178 mg) en piridina (3
ml) se agregd cloruro de 4-metilbencenosulfonilo con
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 4 horas. Posteriormente se agregd cloruro
de 4-metilbencenosulfonilo (84 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, y a 50°C durante toda
la noche. Se agregd agua a la mezcla de reaccidn, y el
s6lido precipitado se recolectd por filtracidén. E1 sdélido
se purificé por cromatografia de columna de gel de silice

(acetato de etilo/metanol) para dar el compuesto del titulo

(163 mg).

+EM (ESI+): [M+H]" 638,9.

[0358]

B) 1-{8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-

oxazol-5-il1) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}metanamina

Una mezcla de {8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-i1)fenil]-5,6,7,8~-
tetrahidrol[l,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-8-

il}metilbencenosulfonato (150 mg) y azida de sodio (45,8

mg) en DMSO (2 ml) se agitdé a 100°C durante 2 dias. Se-

agregd agua a la mezcla de reaccidén, y el sélido
precipitado se recolectdé por filtracidn. El sélido se
disolvid en THFE (2 ml) /agua (2 ml), se agregd
difenilfosfino-poliestireno (1,99 mmoles/g, 236 mg), y la
mezcla se agitd a 60°C durante toda la noche. La mezcla de
reaccién se filtrd, y el solvente en filtrado se evapord
bajo presién reducida. El residuo se recristalizd a partir
de hexano/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo

(55,5 mg).
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'y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,77-1,91 (1H, m), 2,01-2,13 (1H,
m), 2,23 (1H, td, J= 13,2, 2,6 Hz), 2,30-2,40 (1H, m), 2,56
(34, s), 3,19 (1H, d4, J = 13,2 Hz), 3,42 (1H, 4, J = 13,4
Hz), 3,96-4,08 (4H, m), 4,12-4,22 (1H, m), 7,14 (1H, dd, J
=8,4, 2,3 Hz), 7,29 (1H, dd, J = 8,2, 1,4 Hz), 7,36-7,44
(2H, m), 7,50 (2H, s), 7,83 (1H, d, J = 8,0 Hz).

[0359]

Ejemplo 42
N-({8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro([1,2,4]triazoclo[4, 3~
alpiridin-8-il}metil)acetamida

[0360]

A una mezcla de 1-{8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-i1)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4] triazolo[4,3-alpiridin-8-il}metanamina
(76,7 mg) y trietilamina (26,2 pul) en THF (1 ml) se agregd
anhidrido acético con enfriamiento con hielo, y la mezclé
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd
agua a la mezcla de reacdién, y el soé6lido precipitado se
recolecté por filtracidn. El sdélido se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/metanol) para dar el compuesto del titulo (59,6 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,74-1,86 (1H, m), 1,89 (3H, s),
1,97-2,12 (2H, m), 2,33-2,44 (1H, m), 2,56 (3H, s), 3,58
(14, dd, J = 13,6, 3,7 Hz), 3,94-4,10 (4H, m), 4,16-4,27
(l1H, m), 4,32 (1H, dd, J = 13,6, 8,4 Hz), 7,03-7,13 (2H,
m), 7,21 (1, d4, 0 = 2,5 Hz), 7,31 (1H, dd, J = 8,0, 1,4
Hz), 7,40 (1H, d4, J = 8,2 Hz), 7,52 (2H, s), 7,85 (1H, d, J

Ejemplo 47
8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-
8-carboxilato de etilo

[0362]
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A) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-i1) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

Una mezcla de 2-oxo-3-piperidincarboxilato de etilo
(34,6 g), trimetiloxonio tetrafluoroborato (95%, 31,5 g) vy
acetonitrilo (600 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se agregd 3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)benzohidrazida (50,0 g) a la mezcla de reaccidn
a temperatura ambiente, y la mezcla se calentdé a reflujo
durante 24 horas, se dejdé enfriar a temperatura ambiente y
se concentrd bajo presidén reducida. Se agregd solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso al residuo, el material
insoluble se filtrdé a través de celita, y el filtrado se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y el solvente se evapord bajo presién reducida. El1 residuo
se cristalizdé a partir de metanol/acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (29,0 qg).
+EM (ESI+): [M+H]" 383, 3.

[0363]

B) 8-(3,4-Difluorobencil)-8-etil-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,41triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

Se agregd 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil])-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,41triazolo[4,3-alpiridin-
8-carboxilato de etilo (3,00 g) a una suspensidén de hidruro
de sodio (60%, 340 mg) en DMF (5 ml) con enfriamiento con
hielo. La mezcla de reaccidén se agitd durante 30 minutos
con enfriamiento con hielo, se agregd bromuro de 3,4-
difluorobencilo (1,53 g) con enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitdé durante 1 hora con enfriamiento con hielo.
La mezcla de reaccidédn se diluyd con acetato de etilo, 1la
mezcla se lavd con solucidn de cloruro de amonio acuoso
saturado, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuo se

purificé por cromatografia de columna de gel de silice
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(acetato de etilo/metanol) para dar el compuesto del titulo
(3,479g).
[0364]
Ejemplo 48
1-{8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-11) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}etanona

Se agregd bromuro de metilmagnesio (12% de solucidn de
THF, 13 ml) a una mezcla de 8-(3,4-difluorofenil)-8-etil-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (1,60 g) en THF (16 ml) bajo enfriamiento con hielo.
La mezcla de reaccidén se agitd en enfriamiento con hielo
durante 1 hora, se agregd bromuro de metilmagnesio (12% de
solucidén de THF, 13 ml) con enfriamiento con hielo. La
mezcla de reaccidédn se agitd en enfriamiento con hielo
durante 1 hora, se agregd solucidédn de cloruro de amonio
acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. FEl extracto se lavdé con salmuera saturada, y se
secd sobre sulfato de sodico anhidro y el solvente se
evapord bajo presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexano), y posteriormente se recristalizd a partir de
acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo
(121 mg) .
[0365]
Ejemplo 49
2-{8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]ltriazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

Se agregd bromuro de metilmagnesio (12% de solucidn de
THF, 13 ml) a una mezcla de 8-(3,4-difluorofenil)-8-etil-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-0oxazol-5-11) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]}triazolo[4,3~-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (1,60 g) en THF (16 ml) bajo enfriamiento con hielo.
La mezcla de reaccidén se agitd en enfriamiento con hielo

durante 1 hora, se agregd bromuro de metilmagnesio (12% de
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solucién de THF, 13 ml) con enfriamiento con hielo. La
mezcla de reaccidén se agitdé en enfriamiento con hielo
durante 1 hora, se agregé solucidén de cloruro de amonio
acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (740 mg).
[0366]
Ejemplo 50
2-{8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]1triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol épticamente activo

Un racemato (720 mg) de 2-{8-(3,4-difluorobencil)-3-
[3-metoxi~-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro [1,2,41triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
se separd por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre
comercial), 50 mm IDx500 mm L, fase mdévil: hexano/2-
propanol = 400/600) para dar el compuesto del titulo (350
mg) que tiene un tiempo de retencidn més corto.
[0367]
Ejemplo 51
2-{8-(3,4-Diflucrobencil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-1l1)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-o0l épticamente activo

Un racemato (720 mg) de 2-{8-(3,4-difluorobencil)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro [1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
se separd por  HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre
comercial), 50 mm IDx500 mm L, fase movil: hexano/2-
propanol = 400/600) para dar el compuesto del titulo (345
mg) que tiene un tiempo de retencidn mas largo.
[0368]
Ejemplo 52
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{8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il1) fenil]l-5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]triazclo[4, 3~
alpiridin-8-il}metanol

[0369]

Una mezcla de 8-(3,4-difluorobencil)-8-etil-3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1,3-oxazol-5-i1)fenill-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4] triazolo[4,3-a]lpiridin-8-carboxilato de
etilo (180 mg) en THF (2 ml) se agregd a una suspensidn de
hidruro de litio y aluminio (53,7 mg) en THF (2 ml) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 10 minutos con enfriamiento con hielo, y se agregd
decahidrato de sulfato de sodio (500 mg) bajo enfriamiento
con hielo La mezcla de reaccidén se filtrd vy el solvente
se evapord bajo presidn reducida. El residuo se purificéd
por cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato
de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (121 mg).
[0370]

Ejemplo 53

Acetato de {8-(3,4-difluorobencil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il1l)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}lmetilo

[0371]

Una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina se
agregd a una mezcla de {8-(3,4-difluorobencil)-3-[3-metoxi-
4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4)triazolo[4,3-alpiridin-8-il}metanol (80,0
mg), anhidrido acético (19,4 pl), trietilamina (28,6 pl) vy
THF (1 ml) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de
reacciédn se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, vy
se diluydé con acetato de etilo, y la mezcla se lavdé con
agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evapord a presidn reducida, y el
residuo se purificdé por cromatografia de columna de gel de
silice (acetato de etilo/metancl) para dar el compuesto del
titulo (72,5 mg).

[0372]
Ejemplo 54
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8-(3,4-Difluorobencil)~-8- (metoximetil)-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina

[0373]

{8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol—S—il)fenil]—S,6,7,8—tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3—
alpiridin-8-il}metanol (100 mg) se agregd a una suspensiédn
de hidruro de sodio (60%, 9,4 mg) en DMF (1 ml) con

enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd durante 30

minutos. Se agregd yoduro de metilo (14,7 uL) a la mezcla
de reaccidén bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de
reaccién se agitdé con enfriamiento con hielo durante 1
hora, y se diluydé con acetato de etilo, y la mezcla se lavd
con agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se evapord a presién reducida,
y el residuo se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice (acetato de etilo/metanocl) para dar el
compuesto del titulo (80,0 mg).

[0374]

Ejemplo 55

8- (3,4-Difluocrobencil)-8-etil-3~-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-carboxamida

[0375]

Una mezcla de 8- (3,4-difluorobencil)-8-etil-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-1i1)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (100 mg), formamida (78,5 pL), metdxido de sodio (28%

de solucién de metanol, 200 pl) y DMF (1 ml) se agitd a
70°C durante 30 minutos, y se dejé enfriar a temperatura
ambiente. Se agregd solucidén de cloruro de amonio acuoso
saturado. El precipitado se recolectdé por filtracidn, se
lavé con agua e IPE, se secd bajo presidén reducida para dar
el compuesto del titulo (80,4 mg).

[0376]

Ejemplo 56
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1-{8~(3,4-Difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5—il)fenil]—5,6,7,8—tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3—
alpiridin-8-il}etanol

[0377]

Una suspensién de 1-{8-(3,4-difluorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}etanona (85,0
mg) en THF (1 ml) se agregd a una suspensiédn de hidruro de
litio y aluminio (13,5 mg) en THF (1 ml) bajo enfriamiento
con hielo. La mezcla de reaccién se agitd durante 10
minutos con enfriamiento con hielo, y se agregd decahidrato
de sulfato de sodio (140 mg) bajo enfriamiento con hielo
La mezcla de reacciédn se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora y se filtrd, y el solvente se evapord a
presién reducida. E1l residuo se purificd por cromatografia
de columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano)
para dar el compuesto del titulo (61,4 mg).

[0378]

Ejemplo 59
8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il) fenil]}-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,7,8-
tetrahidro([1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxamida
[0379]

A una mezcla de 8-(3,4-difluorofenil)-8-etil-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8~
tetrahidro[1l,2,4]triazolo(4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (200 mg) en THF (1 ml)/metanocl (1 ml) se agregd
solucidén de hidréxido de sodio acuoso IN (0,39 ml) a

temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 3 horas. El solvente en 1la mezéla. de
reaccidédn se evapord bajo presidn reducida. A una mezcla
del residuo, trietilamina (0,066 ml) y 2,2,2-

trifluoroetilamina (0,037 ml) en DMF (2 ml) se agregd HATU
(179 mg) a 0°C, y la mezcla se agitd a 0°C durante 1 hora.
La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, 1la
mezcla se lavd con salmuera saturada, y se secd sobre

sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo
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presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano), y
posteriormente se recristalizdé a partir de acetato de
etilo/metanol para dar el compuesto del titulo (69,0 mg).

'y RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,65-1,86 (2H, m), 1,94-2,06 (1H,
m), 2,57 (3H, s), 2,68-2,79 (1H, m), 3,30 (1H, 4, J = 13,5
Hz), 3,60 (1H, 4, J = 13,5 Hz),3,71-3,92(2H, m), 3,99-4,13
(5H, m), 6,78-6,86 (l1H, m), 6,86-6,96 (1H, m), 6,97-7,09
(1H, m), 7,22 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,47 (1H, s), 7,52 (1lH,
sy, 7,84 (14, 4, J = 8,0Hz), 8,27 (1H, t, J = 6,3 Hz).
[0380]

Ejemplo 60
8-(3,4-Difluorobencil)-8-etil-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-i1)fenil]-N-metil-N-(2,2,2-trifluorcetil)-5,6,7,8~-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8~-carboxamida

[0381]

A una mezcla de 88-(3,4-difluorobencil)-8-etil-3-[3-
metoxi~4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-1l1) fenil]-N-metil-N-(2,2,2~
trifluoroetil)-5,6,7,8-tetrahidro(l1,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-carboxamida (200 mg) en DMF (2 ml) se agregd
hidruro de sodio (60%, 7,8 mg), a 0°C, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd ycduro de
metilo (0,012 ml) a la mezcla de reaccidén a 0°C, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo, 1la
mezcla se lavd con salmuera saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano), y
posteriormente se recristalizdé a partir de acetato de
etilo/metanol para dar el compuesto del titulo (25,3 mg).

'Y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,63-1,76 (1H, m), 1,79-1,94 (1H,
m), 1,98-2,11 (1H, m), 2,43-2,61 (4H, m), 2;92 (3H, s),
3,58-3,73 (2H, m), 3,84-4,02 (2H, m), 4,03-4,09 (4H, m),
4,32-4,51 (l1H, m), 6,82-7,09 (3H, m), 7,18 (1H, 4, J = 8,0
Hz), 7,44 (14, s), 7,52 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 8,0 Hz).
[0382]
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Ejemplo 70
2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol—5—il)fenil]—5,6,7,8—tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0383]
A) 8- (4-Cloro-3-fluocrofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo

Una mezcla de 8-(4-cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo (200 mg), 4-cloro-3-
fluorofenol (73,8 mg), carbonato de potasio (199 mg) y DMF
(2 ml) se agitdé a 100°C durante 30 minutos, y se dejé
enfriar a temperatura ambiente. Se agregaron agua y
acetato de etilo a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. ELl extracto se lavd con agua
y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidén reducida. EI1
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del
titulo (127 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 527, 3.
[0384]
B) 2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-i1) fenil]-5,6,7, 8- |
tetrahidro(1,2,4]triazolo(4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-o0l

En una atmbésfera de argdédn, se agregd bromuro de
metilmagnesio (solucidén 1M de THF, 1,9 ml) a una suspensidn
de 8- (4-cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo (200 mg) en THF (2 ml)
bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidn se
agitd en enfriamiento con hielo durante 2 horas, se agregd
solucién de cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio

anhidro y el solvente se evapord bajo presidén reducida. EI1
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residuo se purificé por cromatografia de columna de gel de
silice (NH, acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto
del titulo (129 mg).
'Y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,28 (3H, s), 1,59 (3H, s), 2,02~
2,18 (3H, m), 2,38-2,49 (1H, m), 2,56 (3H, s), 3,91-4,07
(44, m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,84 (lH, brs),6,52-6,66 (2H,
m), 7,07-7,15 (1H, m), 7,23 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz), 7,47
(l14,d, § = 1,5 Hz), 7,51 (1H, s), 7,84 (1H, 4, J = 8,1 Hz).
[0385]
Ejemplo 71
8-[ (2-Bromo-5-fluorobencil)oxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-1i1) fenil]-N-metil-N-(2,2,2-trifluorcetil)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8~-carboxamida
[0386] |
A) 8-[ (2-Bromo-5-fluorobencil)oxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il1)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxamilatc de
etilo

A una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]jpiridin-
8-carboxilato de etilo (1.000 mg) en DMF (8 ml) se agregd
hidruro de sodio (60%, 115 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora en el aire. Se
agregaron hidruro de sodio (60%, 115 mg) vy 1l-bromo-2-
(bromometil)-4-fluorobenceno (1.051 mg), vy la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd
cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccidn y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé sucesivamente con solucidén de Dbicarbonato de sodio
acuoso saturado y salmuera, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se evapordé bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (920 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,32 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,02-
2,64 (7H, m), 3,98-4,47 (7H, m), 4,78 (1H, 4, J = 13,0 Hz),
5,09 (14, 4, J = 13,0 Hz), 6,83 (1lH, td, J= 8,3, 3,0 Hz),
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7,13-7,35 (2, m), 7,39-7,61 (3H, m), 7,84 (1H, 4, J = 7,9
Hz) .
[0387]
8-[ (2-Bromo-5-fluorobencil)oxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-i1)fenil]-N-(2,2,2-trifluorcetil)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-carboxamida

De la misma manera que en el ejemplo 59, el compuesto
del titulo se obtuvo a partir de 8-1[(2-bromo-5-
fluorobencil)oxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
8—-carboxamilato de etilo
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 2,18-2,43 (3H, m), 2,53-2,66 (4H,
m), 3,78-3,97 (1H, m), 3,99-4,27 (6H, m), 4,58-4,70 (2H,
m), 7,01 (1H, td, J = 8,2, 2,5 Hz), 7,22-7,33 (2H, m),
7,36-7,46 (2H, m), 7,46-7,54 (lH, m), 7,82-7,89 (1lH, m),
8,42 (1H, t, J = 6,4 Hz).
[0388]
C) 8-[ (2-Bromo-5-fluorobencil)oxi] -3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-11)fenil]-N-metil-N-(2,2,2~-trifluoroetil) -
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-
carboxamida

De la misma manera que en el ejemplo 60, el compuesto
del titulo se obtuvo a partir de 8-[(2-bromo-5-
fluorobencil)oxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-0xazol-5-
il)fenil]-N-(2,2,2-trifluorcetil)-5,6,7,8-
tetrahidro(1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxamida.
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 2,09-2,67 (7H, m), 3,40 (3H, br
s), 3,67-4,53 (7, m), 4,77 (2H, s), 6,88 (1H, 4, J = 3,0
Hz), 7,20-7,33 (2, m), 7,38-7,59 (3H, m), 7,85 (1H, d, J =
7,9 Hz). |
[0389]
Ejemplo 73
8-(4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-4- (3-metil-1H-1,2,4-triazol~1-
il)fenil]~-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridina
[0390]

A) 1-(4-Bromo-2-fluorofenil)hidrazina
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A una mezcla de 4-bromo-2-fluorcanilina (5,0 g) en
dcido clorhidrico concentrado (25 ml) se agregd una mezcla
de nitrito de sodio (1,9 g) en agua (2,5 ml) a -20°C, y la
mezcla se agitdé a 0°C durante 30 minutos. La mezcla de
reacqién se agregbé gota a gota a una mezcla de cloruro de
estano (19 g) en &cido clorhidrico concentrado (25 ml) a -
20°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. El precipitado se recolectdé por filtracidn, y se
lavé con éter dietilico. El sélido obtenido se neutralizd
con 10% de solucidédn de carbonato de potasio acucso, y. se
agregd acetato de etilo. El material insoluble se elimind
por filtracién, el filtrado se extrajo con acetato de
etilo, el extracto se lavd con salmuera saturada, y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord
bajo presidén reducida para dar el compuesto del titulo (3,4
g).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 3,56 (2H, br, s), 5,41 (1H, br,
s), 7,02 (14, t, J = 9,0 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 10,9, 2,3
Hz), 7,16-7,23 (1H, m).

[0391]

B) 1-(4-Bromo-2-fluorofenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol

A una mezcla de (4-bromo-2-fluorofenil)hidrazina (3,4
g) en metanol (25 ml) se agregd vyodhidrato de metil
etanimidotiocato (3,6 g), vy la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 40 minutos. El1 solvente se evapord bajo
presidén reducida. A una mezcla del residuo obtenido en
tolueno (20 ml) se agregaron ortoformiato de metilo (15 ml)
y piridina (15 ml), y la mezcla se agitdé a 100°C durante 9
horas. La mezcla de reaccidén se dejd enfriar a temperatura
ambiente, y se diluydé con solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavdé con salmuera saturada, la capa
orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo

(3,7 g9).
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'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 2,50 (3H, s), 7,40-7,51 (2H, m),
7,68-7,85 (1H, m), 8,52 (1H, d, J = 3,0 Hz).

[0392]

C) 3-Fluoro-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo

En una atmésfera de nitrdgeno, a una mezcla de 1-(4-

bromo-2-fluorofenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol (1,02 g) .,
carbonato de potasio (0,55 g) y trihidrato de
hexacianoferrato(II) de potasio (0,68 qg) en DMF (4

ml) /etanol (0,20 ml) se agregd acetato de paladio (45 mg) a

temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé a 120°C durante

2 horas. La mezcla de reaccidén se dejé enfriar a
temperatura ambiente, y se diluyd con agua y salmuera
saturada, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EI

extracto se lavd con salmuera saturada, la capa organica se
secdé sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se
evaporé bajo presidédn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,51 g).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 2,53 (3H, s), 7,59-7,64 (2H, m),
8,15 (1H, dd, J = 8,1 Hz, 8,1 Hz), 8,68 (1H, d, J = 2,7
Hz) .
[0393]
D) 3-Metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo
A una mezcla de 3-fluoro-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-
1-il)benzonitrilo (0,51 g) en DMF (10 ml) se agregd
metdxideo de sodio (solucidén 5HM de metanol, 1,51 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a 50°C durante 2
horas. La mezcla de reaccidédn se agregd al agua helada, y
el sdélido precipitado se recolectd por filtracidn, y se
lavd con agua para dar el compuesto del titulo (0,34 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 2,51 (3H, s), 4,03 (3H, s), 7,33
(1, m), 7,42 (1H, dd, J = 1,5 Hz, 8,4 Hz), 8,02 (1H, d, J
= 8,7 Hz), 8,82 (1H, s).
[0394]
E) Acido 3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzoico
A 3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-

il)benzonitrilo (0,34 g) se agregd acido clorhidrico 6N (3
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ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé a 120°C
durante toda la noche. La mezcla de reaccidén se dejo
enfriar a temperatura ambiente, y el sélido precipitado se
recolectd por filtracidn, y se lavd con agua para dar el
compuesto del titulo (0,34 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg¢) & 2,36 (3H, s), 3,97 (3H, s),
7,66-7,72 (2H, m), 7,81(1H, 4, J = 8,1 Hz), 8,95 (1lH, s).
[0395]
F) 2-{[3-Metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-
il) fenil]carbonilthidrazincarboxilato de terc-butilo

A una mezcla de &cido 3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)benzoico (0,15 qg), hidrazincarboxilato de
terc-butilo (0,17 g) y trietilamina (0,18 ml) en DMF (2 ml)
se agregbé HATU (0,49 g) a 0°C, y la mezcla se agitdé a 0°C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyd con
acetato de etilo, la mezcla se lavd con salmuera saturada,
y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente
se evapord bajo presidn reducida. El residuo se purificéd
por cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,36 g).
'H RMN (300 MHz, CDClz) & 1,53 (9H, s), 2,50 (3H, s), 3,99
(34, s), 6,71 (1H, br), 7,45 (1H, dd, J = 1,2 Hz, 8,1 Hz),
7,60 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,34 (1H, br), 8,80
(1H, s).
[0396]
G) Diclorhidrato de 3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)benzohidrazida

A una mezcla de 2-{[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil]carbonil}hidrazincarboxilato de terc-
butilo (0,22 q) en metanol (2 ml) se agregd acido
clorhidrico (solucidén 4M de acetato de etilo, 1 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 4 Thoras. El sélido precipitado se
recolectd por filtracidén, y se lavd con acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (0,15 g).
'H RNM (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,37 (3H, s), 4,01 (3H, s), 4,15
(4H, br), 7,68 (lH, dd, J = 1,8 Hz, 8,7 Hz), 7,84 (1H, d, J
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= 1,5 Hz), 7,87 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 9,00 (1H, s), 11,95
(1H, s).
[0397]
H) 8-(4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil)-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina

De la misma manera que en el ejemplo 3, pasos H a I,
el compuesto del titulo se obtuvo a partir del acido 5-
cloro-2-(4-clorofenil)-2-metilpentanoico y diclorhidrato de
3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzohidrazida.
'H RMN (300 MHz, CDCls) &1,78-1,94 (4H, m), 1,97-2,10 (2H,
m), 2,41-2,55 (4H, m), 3,97-4,08 (4H, m), 4,11-4,21 (1H,
m), 7,16-7,22 (2, m), 7,30-7,35 (2H, m), 7,65 (1H, d, J =
1,4 Hz), 7,95 (1H, 4, J = 8,2 Hz).
[0398]
Ejemplo 74
8- (4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)fenil]—8—metil—5,6,7,8—tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—
alpiridina
[0399]
A) 4-(Formilamino)-3-metoxibenzoato de metilo

A 4cido férmico (75 ml) se agregd gota a gota
anhidrido acético (50 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 40 minutos.
Una mezcla de 4-amino-3-metoxibenzoato de metilo (25 g) en
THE (100 ml) se agregd gota a gota a la mezcla de reacciédn,
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se agregd agua helada (700 ml) a la mezcla de reaccidn, y
el sélido precipitado se recolectd por filtracidn. El
sélido se lavd con agua (400 ml) para dar el compuesto del
titulo (25,8 g).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 3,93 (3H, s), 3,97 (3H, s), 7,58
(l1H, 4, 0 = 1,5 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 1,5 Hz, 8,4 Hz),
7,97 (1H, brs), 8,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,52 (1lH, d, J =
0,9 Hz). ”
[0400]

B) 4-[Formil (2-oxopropil)amino]-3-metoxibenzoato de metilo
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A una mezcla de 4-[formil (2-oxopropil)amino]-3-
metoxibenzoato de metilo (25,8 g), carbonato de <cesio
(80,4g) y yoduro de potasio (2,04 g) en DMF (115 ml) se
agregdé gota a gota cloroacetona (19,6 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se agregaron cérbonato de cesio (40,2 g)
y cloroacetona (9,8 ml) a la mezcla de reaccidén, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
agregaron acetato de etilo y agua helada a la mezcla de
reaccidén, y la capa organica se separdé. A la capa acuosa
se agregd acetato de etilo, y la capa organica se separd.
Las capas orgéanicas se combinaron, se lavaron con salmuera
saturada, y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el solvente se evapord bajo presidédn reducida. E1l residuo
se purificdé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(32,6 g) .

'H RMN (300 MHz, CDCls) &2,13-2,32 (3H, m), 3,84-4,05 (6H,
m), 4,49 (2H, s), 7,21-7,44 (1H, mwm), 7,56-7,78 (2H, m),
8,33 (1H,s).

[0401]

C) 3-Metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)benzoato de metilo

Una mezcla de 4-[formil (2-oxopropil)amino] -3-
metoxibenzoato de metilo (32,6 g) y acetato de amonio (47,5
g) en acido acético (65,6 ml) se agitd a 140°C durante 1
hora. Después de la terminacidén de la reaccidn, se
agregaron acetato de etilo y solucidn de bicarbonato de
sodio acuoso saturado con enfriamiento con hielo, y la capa
orgdnica se separd. A la capa acuosa se agregd acetato de
etilo, y la capa organica se separd. Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con salmuera saturada, y se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
evapord bajo presidn reducida. ELl residuo se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/metanol/hexano) para dar el compuesté del- titulo

(16,0 g).
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'y RMN (300 MHz, CDCls) & 2,32 (3H, s), 3,95-3,96 (6H, m),
6,99 (1H,s), 7,33 (l1H, d4, J = 8,4 Hz), 7,71-7,74 (2H, m),
7,80 (1lH,s).
[0402] ,
D) Acido 3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)benzoico

Una mezcla de 3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)benzoato de metilo (16,0 g) en solucidén de hidrdxido de
sodio acuoso 2N (65 ml) y metanol (100 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora, y 1la mezcla se
acidificé con &cido clorhidrico 6N (pH = 3 - 4). Se agregd
agua a la mezcla de reaccidén, y el precipitado se recolectd
por filtracién. El1 sélido se lavd con acetato de etilo y
agua para dar el compuesto del titulo (8,07 qg). Al
filtrado se agregd salmuera saturada, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo/2-propanol. Las capas
orgdnicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada,
y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuo se

lavé con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo

(4,10 qg).

+EM (ESI+): [M+H]" 233,1.

[0403]

E) 2-{[3-Metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-

il)fenil]lcarbonillthidrazincarboxilato de tercfbutilo

A una mezcla del adcido 3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)benzoico (12,1 g) e hidrazincarboxilato de
terc-butilo (7,61 g) en DMF (100 ml) se agregd cianuro de
dietilfosforilo (8,55 ml) a temperatura ambiente. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, se
agregd trietilamina (21,6 ml), y la mezcla se agitd durante
toda la noche. Se agregd agua a la mezcla de reaccidn, vy
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavd con agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y el solvente se evapordé bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar

el compuesto del titulo (8,00 g).
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'Y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,52 (9H, s), 2,28 (3H, s), 3,83
(34, s), 6,80 (1H, br, s,), 6,90 (1H, s), 7,19 (1H, d, J =
8,0 Hz), 7,42 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 7,53 (1H, s), 7,72 (1lH,
s), 9,09 (1H, br. s.).
[0404]
F) Diclorhidrato de 3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)benzohidrazida

A una mezcla de 2-{[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il) fenil]carbonil}hidrazincarboxilato de terc-butilo (8,00
g) en acetato de etilo (50 ml) se agregd cloruro de
hidrégeno (solucidédn de acetato de etilo 4M, 100 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. Se agregd acetato de etilo a la mezcla de reaccién,
y el precipitado se recolectd por filtracidén. EL1 sdéblido se
recristalizdé a partir de metanol/acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (5,94 g).
EM (ESI+), experimental: 247.2.
[0405]
G) 8- (4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)fenil]-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro([1l,2,4]ltriazolo[4, 3~
alpiridina

De la misma manera que en el ejemplo 3, pasos H a I,
el compuesto del titulo se obtuve a partir del acido 5-
cloro-2-(4-clorofenil)-2-metilpentanoico y diclorhidrato de
3-metoxi~-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)benzohidrazida.
+EM (ESI+): [M+H]" 434,2.
[0406]
Ejemplo 75
2-{8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol=-1-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(1l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0407]
A) 3-Metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)benzohidrazida

A una suspensién del &cido 3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)benzoico (5 g) en THF (60 ml) se agregd N,N’-
carbonildiimidazol (6,98 g) a temperatura ambiente, y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
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mezcla de reaccién se enfrid a -10°C, se agregd monohidrato
de hidrazina (10,44 ml), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. El solvente se evapord bajo
presién reducida, y se agregd agua. El sdlido precipitado
se recolecté por filtracidén para dar el compuesto del
titulo (0,70 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 247, 3.
[0408]
B) 3-(3,4-Difluorofenil)-2-(metilsulfanil)-3,4,5,6-
tetrahidropiridin-3-carboxilato de etilo

Se agregd yoduro de metilo (0,520 ml) a una mezcla de
3-(3,4-difluorofenil)-2-tioxopiperidin-3-carboxilato de
etilo (500 mg) en acetonitrilo (5 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla de reaccidén se agitd a 50°C durante 3
horas. La mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de
etilo, la mezcla se lavd con solucidédn de solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se
evapord bajo presidén reducida para dar el compuesto del
titulo (530 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 314,1.
[0409]
C) 8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro([1l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo

Se agregd 3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)benzohidrazida (236 mqg) a una mezcla de 3-(3,4-
difluorofenil)-2-(metilsulfanil)-3,4,5,6-tetrahidropiridin-
3-carboxilato de etilo (300 mg) en etanol (3 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé a 80°C durante 2
dias. La mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de
etilo, la mezcla se lavd con agua y salmuera saturada, y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexanb) para dar el compuesto del titulo (217 mg).

+EM (ESI+): [M+H]* 494,2.
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[0410]
D) 2-{8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 32, paso G, el
compuesto del titulo se obtuvo a partir de 8-(3,4-
difluorofenil)-8-etil-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]jpiridin-
8-carboxilato de etilo.
[0411]
Ejemplo 80
2-{8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0412]
A) 3-(3,4-Difluorobencil) -2-oxopiperidin-3-carboxilato de
etilo

En una atmbésfera de nitrdégeno a una mezcla de 2-
oxopiperidin-3-carboxilato de etilo (2,0 g) en DMF (20 ml)
se agregd hidruro de sodio (60%, 0,47 g) a 0°C, y la mezcla
se agitdé a 0°C durante 30 minutos. Se agregd 4-
(bromometil)-1,2-difluorobenceno (1,50 ml) a la mezcla de
reaccién, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante toda la noche, La mezcla de reaccidn se diluyd con
acetato de etilo y solucidén de cloruro de amonio acuoso
saturado, la mezcla se lavd con salmuera saturada, y se
secdé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
evapord bajo presidédn reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (2,82 g).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,30 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,54-
1,66 (1H, m), 1,69-1,92 (2H, m), 2,11 (1H, d4dd, J = 11,4,
3,7 Hz), 2,99 (1H, 4, J = 13,7 Hz), 3,03-3,11(1H, m), 3,21-
3,32 (14, m), 3,55 (1H, d, J = 13,5 Hz), 4,11-4,34 (2H, m),
6,12 (1H, brs), 6,88-7,18 (3H, m).
[0413]

183



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419

B) 3-(3,4-Difluorobencil)-2-tioxopiperidin-3-carboxilato de
etilo

A una mezcla de 3-(3,4-difluorobencil)-2-oxopiperidin-
3-carboxilato de etilo (2,8 g) en tolueno (50 ml) se agregd
reactivo de Lawesson (2,67 g) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd a 100°C durante toda la noche. La mezcla
de reaccién se diluydé con acetato de etilo y solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, la mezcla se lavd con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se evapordé bajo presién reducida.
El residuo se purificé por cromatografia de columna de gel
de silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto
del titulo (2,64 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,46-
1,57 (1H, m), 1,77-1,90 (1H, m), 1,90-2,12 (2H, m), 2,92-
3,05 (1H, m), 3,27-3,39 (2H, m), 3,89 (1H, d4,JdJ = 14,0 Hz),
4,25 (2, q, d = 7,1 Hz), 6,99-7,14 (2H, m), 7,24-7,34 (1lH,
m), 8,43 (1H, brs).
[0414]
C) 2-{8-(3,4-Difluorobencil)~-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 75, pasos B a D,
el compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-metoxi-4-
(4-metil-1H-imidazol-1-il)benzohidrazida 3% 3-(3,4-
difluorobencil)-2-tioxopiperidin-3-carboxilato de etilo.
'y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,09 (3H, s), 1,42 (3H, s), 1,59-
1,74 (1H, m), 1,80-2,08 (3H, m), 2,31 (3H, s), 2,84 (1H, d,
J = 13,2 Hz), 3,43-3,55 (1H, m), 3,65-3,79 (1H, m), 3,90-
3,98 (4H, m), 5,09 (l1lH, brs), 6,53-6,70 (2H, m), 6,79-7,00
(2H,m), 7,05 (iH, 4, J = 7,7 Hz), 7,34 (1H, 4, J = 8,0 Hz),
7,46 (1H, s), 7,74 (1H, s).
[0415]
Ejemplo 81
2-{8-Fluoro-3-[3-metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
il}propan-2-ol
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[0416]
A) 8-Fluoro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11) fenil]-
5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
carboxilato de etilo

En atmésfera de argdn, se agregd 3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (200 mg) a una suspensién de hidruro de sodio (60%,
23 mg) en DMF (2 ml) con enfriamiento con hielo. La mezcla
de reaccién se agitd durante 30 minutos con enfriamiento
con hielo, se agregd N-fluoro-N’-clorometiltrietilendiamina
bis (tetrafluoroborate) (371 mg) con enfriamiento con hielo,
y la mezcla se agitd durante 30 minutos con enfriamiento
con hielo. La mezcla de reaccidén se vertid en solucidn de
cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice

(acétato de etilo/metanol) para dar el compuesto del titulo

(127 mg) .

+EM (ESI+): [M+H]® 401, 3.

[0417]

B) 2-{8-Fluoro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-

il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo{4,3-alpiridin-
8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 49, el compuesto
del titulo se obtuvo a partir de 8-fluoro-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]~5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo.
[0418]
Ejemplo 82
8-Cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-
5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8~
carboxilato de etilo

[0419]
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En una atmésfera de argbdn, 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo (1,00 g) se agregd a una
suspensién de hidruro de sodio (60%, 115 mg) en DMF (10 ml)
con enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 20 minutos con enfriamiento con hielo, se agregd N-
clorosuccinimida (383 mg) con enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitd durante 20 minutos con enfriamiento con
hielo. La mezcla de reaccidédn se diluyd con acetato de
etilo, la mezcla se vertid en solucidén de cloruro de amonio
acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada,  y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
evaporé bajo presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/metanol) para dar el compuesto del titulo (750 mg).
[0420]

Ejemplo 86
8-[5-(3,4-Diclorofenil) -1, 3, 4-oxadiazol-2-11]1-3-[3-metoxi-
4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4,3-alpiridina

[0421]

A) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]-8-metil-
5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-8~
carboxilato de etilo »

A una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-
8-carboxilato de etilo (5,0 g) en DMF (1,8 ml) se agregd
hidruro de sodio (60%, 576 mg) a 0°C, y la mezcla se agitd
a 0°C durante 30 minutos. Se agregd yodometano (978 pl), vy
la mezcla se agitd a 0°C durante 30 minutos. Se agregd agua
a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con agua, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo
presidén reducida. E1 residuo se purificdé por cromatografia
de columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano)

para dar el compuesto del titulo (3,40 g).
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+EM (ESI+): [M+H]® 397,1.
[0422]
B) Acido 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-1il)fenil]-8-
metil-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
carboxilico

Una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3~oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8~-tetrahidro[1,2,4]triazolo(4,3-alpiridin-
8-carboxilato de etilo (1,5 g), solucidén de hidrdxido de
sodio acuoso 1IN (7,57 ml) y THF (8 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccidén se acidificé con 4&cido clorhidrico, y la capa
organica se evapord bajo presidén reducida. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y el
s6élido obtenido se recolectdé por filtracidén para dar el
compuesto del titulo (1,36 g)
'Y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,84 (3H, s), 1,88-2,01 (1H, m),
2,01-2,28 (2, m), 2,47-2,62 (4H, m), 4,02 (3H, s), 4,04-
4,16 (24, m), 7,23 (14, d4d, J = 8,1, 1,5 Hz), 7,40 (1lH, d,
J=1,4 Hz), 7,50 (1H, s), 7,82 (1H, d, J = 8,0 Hz).
[0423] |
C) 8-[5-(3,4-Diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-11]-3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-11) fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina

Una mezcla de &4cido 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il1)fenil]-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro([1l,2,4]triazolo[4, 3~
ajpiridin-8-carboxilico (100 mg), clorhidrato de 3,4-
diclorobenzohidrazida (79 mg9 y trietilamina (114 pL) en
DMFE (1,5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas. Se agregd agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
disolviod en acetonitrilo (1,5 ml), se agregaron
tricloroacetonitrilo (114 pl) y trifenilfosfina (286 mg), y
la mezcla se agitd a 70°C durante 2 horas. El solvente se

evaporbé a presidén reducida, y el residuo se purificé por
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cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (38,8 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 2,11 (3H, s), 2,13-2,27 (2H, m),
2,29-2,44 (1H, m), 2,55 (3H, s), 2,80-2,93 (lH, m), 4,03
(34, s), 4,06-4,16 (1H, m), 4,19-4,30 (1H, m), 7,22-7,29
(1H, m), 7,45 (1H, 4, § = 1,5 Hz), 7,50 (1H, s), 7,58 (1H,
d, J = 8,3 Hz), 7,84 (l1H, d4, 0 = 7,9 Hz), 7,89-7,95 (1H,
m), 8,16 (1H, d, J = 2,3 Hz).
[0424]
Ejemplo 91
7-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil]-7-metil-4,5,6,7-
tetrahidrol,2,3]triazolo[l,5-alpiridina
[0425]
A) 1-(4-Bromec-2-metoxifenil)-3-metil-1H-1,2,4~triazol

De la misma manera que en el ejemplo 73, pasos A y B,
el compuesto del titulo se obtuvo a partir de 4-bromoZ-
metoxianilina.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 2,47 (3H, s), 3,93 (3H, s), 7,19-
7,22 (2H, m), 7,64 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 8,59 (1lH, brs).
[0426]
B) 6-{[3-Metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]lhex-
5-in-1-o01

Una mezcla de 1-(4-bromo-2-metoxifenil)-3-metil-1H-
1,2,4-triazol (3,00 g), 5-hexin-1-cl (2,45 ml),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (786 mg), yoduro de
cobre (I) (213 mg) y trietilamina (110 ml) se agitd a 70°C
durante 14 horas, se dejé enfriar a temperatura ambiente, y
se diluydé con acetato de etilo, y la mezcla se filtrd a
través de celita. El solvente se evapord a presidn
reducida, y el residuo se purificé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (2,80 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 286, 3.
[0427]
C) 6-{[3-Metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol~1~il)fenil]hex-

5-in-1-inal
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Se agregd reactivo de Dess-Martin (4,99 g) a una
mezcla de 6-{[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenillhex-5-in-1-0l1 (2,80 g) en acetonitrild (30 ml) con
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se agregaron solucidén de
bicarbonato de sodio acuoso saturado y solucidén de
tiosulfato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, y se
secé sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (2,11 g).
+EM (ESI+): [M+H]* 284,3.

[0428] )
D) 1-(3,4-Diclorofenil)-6-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenillhex-5-in-1-0l

Se agregd bromuro de 3,4-diclorofenilmagnesio
(solucidén de THF 0,5M, 13 ml) gota a gota a una mezcla de
6-{[3-metoxi-4- (3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]hex-5-
in-1-inal (900 mg) en THF (32 ml) a -78°C, y a mezcla se
agitdé durante 1 hora con enfriamiento con hielo y a
temperatura ambiente durante 14 horas. Se agregd bromuro
de 3,4-diclorofenilmagnesio (solucién de THF 0,5M, 13 ml) a
la mezcla de reaccidén con enfriamiento de hielo, y la
mezcla se agitd durante 1 hora con enfriamiento con hielo.
Se agregd solucidén de cloruro de amonio acuoso saturado y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavdé con solucidén de bicarbonato de sodio acuoso saturado y
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y el solvente se evapord bajo presidn reducida. EIl residuo
se purificé por cromatografia de columna de gel de silice

(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo

(349 mg).

+EM (ESI+): [M+H]*® 430,1.

[0429]

E) 1-(3,4-Diclorofenil)-6-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2, 4~

triazol-1-il) fenil]lhex-5-in-1-ona
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Se agregd reactivo de Dess-Martin (248 mg) a una
mezcla de 1-(3,4-diclorofenil)-6-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-
1,2,4—triazol—1—il)fenil]hex—S—in—l—ol (210 mg) ,
acetonitrilo (2,1 ml) y DMSO (200 pL) con enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. Se agregaron solucidén de bicarbonato de sodio
acuoso saturado y solucidén de tiosulfato de sodio, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y el solvente se evapordé bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (198 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 428,2.

[0430]
F) 2-(3,4-Diclorofenil)-7-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4~
triazol-1-il)fenillhept-6-in-2-0ol

Se agregd bromuro de metilmagnesio (12% de solucidn de
THF, 550 pl) a una mezcla de 1-(3,4-diclorofenil)-6-[3-
metoxi-4- (3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]lhex-5-in-1-
ona (198 mg) en THF (5 ml) con enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Se agregd bromuro de metilmagnesio (12% de solucidn de THF,

550 ul) a la mezcla de reaccidén con enfriamiento con hielo,
y la mezcla se agitdé durante 15 minutos con enfriamiento
con hielo. Se agregd solucidn de cloruro de amonio acuoso
saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado y salmuera saturada, y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se evapord bajo
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
de columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano)
para dar el compuesto del titulo (177 mg).

+EM (ESI+): [M+H]" 444,2.

[0431]
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G) 7-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil]-7-metil-4,5,6,7-
tetrahidro[l,2,3]triazolo[1l,5-a]lpiridina

Se agregdé complejo de trifluoruro de boro berbaico-
éter dietilico (75,3 pl) a una mezcla de 2-(3,4-
diclorofenil)-7-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil]hept-6-in-2-0l1 (88,0 mg), trimetilsililazida (105
pL) y tolueno (4 ml) con enfriamiento en hielo, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, a 70°C
durante 15 minutos y a 110°C durante 6 horas, y se dejo
enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
diluyé con acetato de etilo, la mezcla se lavd con solucidn
de bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(15,7 mg).
[0432]
Ejemplo 92 v
2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4~-(2-metil-1,3-
oxazol—5—il)fenil]—5,6,7,8—tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3—
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0433]
A) 8-(3,4-Difluorofenoxi)-8-etil-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-carboxilato de
etilo

A una mezcla de 3,4-difluorofenocl (0,16 g) y carbonato
de potasio (0,50 g) en DMF (5 ml) se agregd 8-cloro-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (0,50 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitéd
a 100°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se dejd
enfriar a temperatura ambiente, y se diluyd con acetato de
etilo y solucidén de cloruro de amonio acuoso saturado, la

mezcla se lavé con salmuera saturada, y se secd sobre
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sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo se purificéd por cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (0,27 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,16-
2,29 (l1H, m), 2,34-2,52 (2, m), 2,57 (3H, s), 2,65 (1H,
dd, § = 11,1, 5,6 Hz), 4,03 (3H, s), 4,06-4,19 (1H, m),
4,25-4,46 (3H, m), 6,89-7,14 (3H, m), 7,26-7,29 (14, m),
7,48 (1H, 4,3 = 1,1 Hz), 7,51 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 8,0
Hz) .
[0434]
B) 2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il1) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

En una atmdésfera de nitrdgeno, a una mezcla de 8-(3,4-
difluorofenoxi)-8-etil-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro([1,2,4]triazolo[4,3~-a]lpiridin-
8-carboxilato de etilo (0,27 g) en THF (3 ml) se agregd
solucidén de bromurc de metilmagnesio (solucién de THF 1M,
2,62 ml) a 0°C, y la mezcla se agitdé a 0°C durante 2 horas
y a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo y solucidén de
cloruro de amonio acucso saturado, la mezcla se lavd con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se evaporé bajo presidn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia de columna de gel
de silice (acetato de etilo/hexano), y posteriormente se
recristalizé a partir de acetato de etilo/hexano para dar
el compuesto del titulo (0,15 g).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,29 (3H, s), 1,61 (3H, s), 2,03-
2,17 (3H, m), 2,37-2,49 (l1H, m), 2,57 (3H, s), 3,94-4,09
(4H, m), 4,21-4,31 (l1H, m), 4,86 (1lH, brs),6,52-6,60 (1lH,
m), 6,67 (l1H, ddd, J = 11,6, 6,9, 2,9 Hz), 6,83-6,96 (1H,
m), 7,19-7,24 (1H, m), 7,48 (1H, 4, J = 1,1 Hz), 7,53 (1lH,
s), 7,85 (1H, d, J = 8,0 Hz).
[0435]
Ejemplo 99
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2—{3—[3—Metoxi—4—(2—metil—1,3—oxazol—5-il)fenil]—8—(3,4,5—
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

[0436]

A) 3-[3-Metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-1i1)fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo

A una mezcla de 3,4,5-trifluorofenocl (0,19 g) vy

carbonato de potasio (0,50 g) en DMF (5 ml) se agregd 8-
cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]~
5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]triazolo[4,3~-alpiridin-8-
carboxilato de etilo (0,50 g) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd a 100°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién se dejd enfriar a temperatura ambiente, y se
diluyé con acetato de etilo y solucién de cloruro de amonio
.acuoso saturado, la mezcla se lavd con salmuera saturada, y
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,28 g).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,17~
2,31 (lH, m), 2,34-2,52 (2H, m), 2,57 (3H, s), 2,65 (1H,
dd, § = 11,0, 5,5 Hz), 4,04 (3H, s), 4,07-4,19 (1H, m),
4,26-4,44 (3H, m), 6,96 (2, dd, J = 9,1, 6,0 Hz), 7,29
(l1H, 4, J = 1,4 Hz), 7,49 (1H, 4, J = 1,1 Hz), 7,52 (1H,
s), 7,85 (1H, 4, J = 8,0 Hz).

[0437]

B) 2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,z,4]triazolo[4,3—a]piridin—8—il}propan—2—ol

En una atmdésfera de nitrdgeno, a una mezcla de 3-[3-

metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il1)fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo (0,28 g) en THF (5 ml) se
agregd solucidén de bromuro de metilmagnesio (solucidén de
THF 1M, 2,61 ml) a 0°C, y la mezcla se agitdé a temperatura

ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se diluyd
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con acetato de etilo y solucién de clorurc de amonio acuoso
saturado, la mezcla se lavd con salmuera saturada, y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. El1 residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano), y posteriormente se recristalizd a partir de
acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo
(0,16 g).
!y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,29 (3H, s), 1,59 (3H, s), 1,99-
2,24 (3H, m), 2,38-2,49 (1H, m), 2,58 (3H, s), 3,97-4,09
(4H, m), 4,26-4,36 (1H, m), 4,90 (1H, brs),6,49 (2H, dd, J
= 9,1, 6,0 Hz), 7,24 (l1H, 4, 0 = 1,4 Hz), 7,47 (1H, d, J =
1,4 Hz), 7,53 (1H, s), 7,86 (1H, 4, J = 8,0 Hz).
[0438]
Ejemplo 103
2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il) fenil]—8-[3~-
(trifluorofenoxi) fenoxil-5,6,7,8~
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0439]
A) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]-8-[3-
(trifluorometil) fenoxi]l-5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

Se agregd 8-cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il) fenil]}-5,6,7,8-tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-
8-carboxilato de etilo (1,0 g) a wuna mezcla de 3-
(trifluorometil) fenol (408 mg), carbonato de potasio (995
mg) y DMF (10 ml) a 90°C, y la mezcla se agitd durante 30
minutos. Se agregd solucidn de bicarbonato de sodio, y 1la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y el solvente se evapord Dbajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (663 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 543,4.
[0440]
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B) 2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11) fenil]—8-[3-
(trifluorofenoxi) fenoxi]-5,6,7,8~-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol

Se agregé bromuro de metilmagnesioc (solucidén de THF
1M, 5,81 ml) a una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-i1)fenil]-8-[3-(trifluorometil) fenoxi]-5,6,7,8~-
tetrahidro[l,2,4])triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (630 mg) en THF (7 ml) bajo enfriamiento con hielo, y
la mezcla se agitdé durante 1 hora. Se agregd solucidn de
cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, y
se secOd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
evaporé bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (270 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,31 (3H, s), 1,64 (3H, s), 2,01-
2,21 (3H, m), 2,46 (lH, dd, J=10,4, 3,6Hz), 2,56 (3H, s),
3,91-4,02 (1H, m),4,03 (3H, s), 4,18-4,30 (l1H, m), 4,88
(14, brs), 6,68 (1H, s), 7,14-7,32 (4H, m), 7,41 (1H, d, J
=1,5 Hz), 7,52 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 7,9 Hz).
[0441]
Ejemplo 104
2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il) fenil]—8-[4-
(trifluorofenoxi) fenoxi]-5,6,7,8~-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0442]
A) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il) fenil]-8-[4-
(trifluorometil) fenoxil-5,6,7,8- '
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

Se agregd 8-cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro([1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-
8-carboxilato de etilo (1,0 qg) a una mezcla de 4-
(trifluorometil) fenol (408 mg), carbonato de potasio (995
mg) y DMF (10 ml) a 90°C, y la mezcla se agitd durante 30

minutos. Se agregd solucidén de bicarbonato de sodio, y la
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mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (520 mg).
+EM (ESI+): [M+H]" 543,4.
[0443]
B) 2—{3—[3—Metoxi—4—(2—metil—1,3—oxazol—5—il)fenil]—8—[4—
(trifluorofenoxi) fenoxil-5,06,7, 8-
tetrahidro[l,2,4)triazolo(4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol

Se agregé bromuro de metilmagnesio (solucidn de THF
1M, 4,75 ml) a una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-11) fenil]-8-[4-(trifluorometil) fenoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-carboxilato de
etilo (515 mg) en THF (7 ml) bajo enfriamiento con hielo, y
la mezcla se agitdé durante 1 hora. Se agregd solucidén de
cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidén de
bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice béasica (NH,
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(250 mg) .
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,31 (3H, s), 1,61 (3H, s), 2,01-
2,21 (3H, m), 2,40-2,53 (1H, m), 2,56 (3H, s), 3,90-4,04
(1H, m),4,05 (3H, s), 4,16-4,31 (1H, m), 4,77 (1H, brs),
6,86 (2H, d, J=8,3Hz), 7,22-7,28 (1H, m), 7,39 (2H, d, J =
8,7Hz),7,49 (1H, d, J=1,5Hz), 7,52 (1H, s), 7,85 (1H, 4, J
= 7,9 Hz).
[0444]
Ejemplo 108
8-[(3,4-Difluocrobencil)oxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il1)fenil]-N-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-carboxamida
[0445]
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A) 8-[(3,4-Difluorobencil)oxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il1)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro([1,2,4]triazolo[4, 3-
a]piridin—8-carboxilato de etilo

A una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-0oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-
8-carboxilato de etilo (1.000 mg) en DMF (15 ml) se agregd
hidruro de sodio (60%, 115 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora en el aire. Se
agregaron hidruro de sodio (60%, 115 mg) y 4-(bromometil-
1,2-difluorobencenc (812 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd cloruro de
amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccidén y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
solucién de Dbicarbonato de sodio acuoso saturado vy
salmuera, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidédn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel ‘de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(1.000 mg) .
+EM (ESI+): [M+H]' 525,2.
[0446]
B) 8-[(3,4-Difluorocbencil)oxi]-3~[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-1i1)fenil]-N-(2,2,2-trifluorcetil)-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxamida

A una mezcla de 8-[(3,4-difluorobencil)oxi]-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]l-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (400 mg) en THF-metanol (1/1, 8 ml) se agregd gota a

gota una solucidén de hidrdxido de sodio acuoso 2N (4 ml).

La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y

se neutralizd con &cido clorhidrico 1N, y el solvente se
evapord a presidén reducida. El residuo se disolvidé en DMF
(8 ml), y N,N-diisopropiletilamina (1,32 ml), clorhidrato
de '2,2,2—trifluoroetanamina (309 mg), se agregaron 1-
hidroxibenzotriazol monohidrato (113 mg) y clorhidrato de
N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (219 mg);

Después de agitar a temperatura ambiente, se agregd
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solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado a 1la
mezcla de reaccidén, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se secd sobre sulfato de sodio anhidré,
y el solvente se evapord bajo presién reducida. E1l residuo
se purificé por cromatografia de gel de silice (NH, acetato
de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo (430 mg).
MS (ESI+): [M+H]" 578,2.
[(0447]
C) 8-[(3,4-Difluorobencil)oxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)fenil]-N-metil-N-(2,2,2~trifluoroetil)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxamida

A una mezcla de 8-[(3,4-difluorobencil)oxi]-3-{3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-carboxamida (200 mg) en DMF (5 ml) se agregaron
carbonato de cesio (169 mg) y yoduro de metilo (0,026 ml) a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccidn se vertid
en agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo/THF
/2/1) . El extracto se lavdé con salmuera, y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
de columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano)
para dar el compuesto del titulo (75 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 2,13-2,41 (2H, m), 2,40-2,60 (5H,
m), 3,31 (3H, br s), 3,86-4,45 (7H, m), 4,62-4,78 (2H, m),
7,00-7,31 (4, m), 7,45 (1H, 4, J = 1,5 Hz), 7,51 (1H, s),
7,85 (1H, d, J = 8,3 Hz).
[0448]
Ejemplo 109
2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-1il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazclo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0449] _
A) 3-[3-Metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]l-5,6,7,8-
tetrahidrofl,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de

etilo
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A una mezcla de 2-oxopiperidin-3-carboxilato de etilo
(1,86 g) en acetonitrilo (20 ml) se agregd
tetrafluoroborato de trimetiloxonio (1,61 g) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2  horas. Se agregd 3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)benzohidrazida (2,23 qg) a la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente, y la mezcla se calentd a
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se dejod
enfriar a temperatura ambiente, y se diluyé con acetato de
etilo y solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado,
la mezcla se lavd con salmuera saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se evapord bajo
presidén reducida. El residuo se recolectd por filtraciédn,
y se lavdé con acetato de etilo para dar el compuesto del
titulo (1,32 g).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,34 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,99-
2,13 (1H, m), 2,17-2,29 (2H, m), 2,30-2,43 (4H, m), 3,94
(3, s), 3,99-4,11 (1H, m), 4,13-4,34 (4H, m), 6,98 (1H,
s), 7,22-7,26 (l1H, m), 7,35-7,39 (1H, m), 7,54 (1H, 4, J =
1,4 Hz), 7,77 (1H, d, J = 1,1 Hz).

[0450]

B) 8-Cloro-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3~a]lpiridin-8-
carboxilato de etilo

En una atmbésfera de argdédn, a una mezcla de 3-[3-
metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1~-11l)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8~-carboxilato de
etilo (1,32 g) en DMF (11 ml) se agregd hidruro de sodio
(60%, 0,14 g) a 0°C, y la mezcla se agitd a temperafura
ambiente durante 30 minutos. Se agregdé N-clorosuccinimida
(0,46 g) a la mezcla de reaccidn a 0°C, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla

de reaccién se diluyd con acetato de etilo y solucidn de

bicarbonato de sodio acuoso saturado, la mezcla se lavd con.

salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se evapord a presidén reducida. El

residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
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silice (acetato de etilo/hexano), y posteriormente se
recristalizé a partir de acetato de etilo/hexano para dar
el compuesto del titulo (0,15 g).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,40 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,20-
2,30 (1H, m), 2,33 (3H, s), 2,38-2,62 (2H, m), 2,73-2,86
(1H, m), 3,95 (3H, s), 4,04-4,16 (1H, m), 4,27 (1H, dt, J =
12,3, 4,4 Hz), 4,42 (2H, q, J = 7,0 Hz), 6,99 (1H, s), 7,24
(14, d, J = 1,6 Hz), 7,39 (1, d, 0 = 8,2 Hz), 7,56 (1H, d,
J=1,4 Hz), 7,77 (1H, s).

[0451]

C) 2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 92, paso A y B,
el compuesto del titulo se obtuvo a partir de 4-cloro-3-
fluorofenol y 8-cloro-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidrofl,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-
8-carboxilato de etilo.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,31 (3H, s), 1,61 (3H, brs),
2,04-2,18 (3H, m), 2,33(3H, s), 2,41-2,51 (1H, m), 3,94-
4,06 (4H, m), 4,21-4,30 (l1H, m), 4,77 (lH, brs), 6,56-6,65
(2H, m), 6,99 (1H, s), 7,13 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,19-7,24
(l1H, m),7,40 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,56 (1H, d, J = 1,4 Hz),
7,78 (1H, s).

[0452]

Ejemplo 110
2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-1l1)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4ltriazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol épticamente activo

[0453]

Un racemato (108 mg) de 2-{8-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3~-alpiridin-8-il}propan-2-cl se
separdé por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm I, fase mdvil: hexano/2-propanol =
600/400) para dar el compuesto del titulo (53 mg) que tiene

un tiempo de retencidén més largo.
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4 RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,38 (3H, s), 1,65-1,85 (4H, m),
2,09-2,22 (14, m), 2,31-2,51 (2H, m), 2,55 (3H, s), 4,04
(3H, s), 4,10-4,21 (2H, m), 6,50-6,56 (1H, m), 6,061 (1H,
dd, J = 10,2, 2,5 Hz), 7,11-7,18 (1H, m), 7,29 (1lH, dd, J =
8,1, 1,5 Hz), 7,44 (1H, s), 7,52 (1H, d4, J = 1,5 Hz), 7,72
(1H, 4, J = 8,1 Hz).

[0454]

Ejemplo 111
2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}propan-2-0l dépticamente activo

[0455]

Un racemato (108 mg) de 2-{8-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-0l se
separd por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre comercial))
50 mm IDx500 mm L, fase mobévil: hexano/2-propanol =
600/400) para dar el compuesto del titulo (53 mg) que tiene
un tiempo de retencidén més corto.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,35 (3H, s), 1,66 (3H, s), 1,73~
1,91 (1H, m), 2,08-2,20 (l1H, m), 2,30-2,45 (2H, m), 2,56
(34, s), 4,01-4,25 (5H, m), 6,51-6,57 (1H, m), 6,61 (1H,
dd, J = 10,3, 2,6 Hz), 7,09-7,17 (1H, m), 7,28 (1H, dd, J =
8,3, 1,6 Hz), 7,47 (1H, s), 7,51 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,75
(1H, 4, J = 8,3 Hz).

[0456]

Ejemplo 116
3-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}pentan-3-ol

[0457]

A) 8—(3,4—Difluorofenoxi)—8—etil—3—[3—metoxi—4—(2—metil—
l,3—oxazol—5—il)fénil]—5,6,7,8—
tetrahidro[1l,2,4]triazolo(4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

Una mezcla de 8- (4-cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-

oxazol-5-1il1) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-
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a]piridin—8—carboxilato de etilo (2.000 mng) , 3,4-
difluorofenol (655 mg), carbonato de potasio (1.989 mg) y
DMF (10 ml) se agitdé a 90°C durante 30 minutos, y la mezcla
se dejd enfriar a temperatura ambiente. Se agregaron agua
y acetato de etilo a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua

y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio.

anhidro y el solvente se evapord bajo presidén reducida. El
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del
titulo (1.240 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 511,4.
[0458]
B) 3-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il1)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro([1,2,4)triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}pentan-3-ol

En una atmbésfera de argbn, se agregd bromuro de
etilmagnesio (solucién 1M de THF, 11,8 ml) a una suspensidn
de 8-(3,4-difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4~(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro([1l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo (1.200 mg) en THF (12 ml)
bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidn se
agitdé en enfriamiento con hielo durante 1 hora, se agregd
solucidén de cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y el solvente seée evapord bajo presidn reducida. El
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (NH, acetato de etilo/metanol) para dar el compuesto
del titulo (230 mg).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 0,87 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,14
(34, t, § = 7,6 Hz), 1,23-1,44 (1H, m), 1,58-1,81 (1H, m),
1,86-2,32 (5H, m), 2,37-2,50 (1H, m), 2,56 (3H, s), 3,89-
4,07 (4H, m), 4,16-4,30 (1H, m), 4,72 (1H, brs), 6,52-6,60
(14, m), 6,70 (1H, ddd, J = 11,7, 7,0, 2,8 Hz), 6,88 (1lH,
q, J = 9,1 Hz), 7,17-7,30 (1H, m), 7,44-7,55 (2H, m), 7,84
(1H, d).
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[0459]

Ejemplo 117
3-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il1) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-3-ol

En una atmésfera de argdn, se agregd bromuro de
etilmagnesio (solucién 1M de THF, 11,8 ml) a una suspensidn
de 8-(3,4-difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
a]Jpiridin-8-carboxilato de etilo (1.200 mg) en THF (12 ml)
bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidn se
agité en enfriamiento con hielo durante 1 hora, se agrego
solucién de cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con
agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulféto de sodio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidn reducida. El
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (NH, acetato de etilo/metanol) para dar el compuesto
del titulo (400 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 31,00-1,22 (3H, m), 1,41-1,74 (2H,
m), 1,98-2,22 (3H, m), 2,31-2,50 (1H, m), 2,56 (3H, s),
3,63 (1H, s), 3,97 (1H, ddd, J = 12,5, 9,4, 5,7 Hz), 4,04
(3H, s), 4,20 (1H, dt, J = 12,4, 4,2 Hz), 4,33-4,42 (1H,
m), 6,56-6,65 (1H, m), 6,72 (l1H, ddd, J = 11,5, 6,8, 2,8
Hz), 6,96 (l1H, g, J = 9,1 Hz),7,13-7,31 (1H, m), 7,44-7,53
(2H, m), 7,84 (1iH, d, J = 7,9 Hz).

[0460]

Ejemplo 119

8- (4-Cloro—-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11)fenil]-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxamida

[0461]

A una mezcla de 8~ (4-cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4]ltriazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (300 mg) en THF (1,5 ml)/metanol (1,5 ml) se agregd

solucidén de hidréxido de sodio acuoso 1IN (0,68 ml) a
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temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 1 hora. El solvente en 1la mezcla de
reaccién se evapord bajo presidn reducida. A una mezcla
del residuo, trietilamina (0,16 ml) y 2,2,2-

trifluoroetilamina (93 mg) en DMF (3 ml) se agregd HATU
(260 mg) a 0°C, y la mezcla se agitdé a 0°C durante 1 hora.
La mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo, la
mezcla se lavdé con salmuera saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo
presidén reducida. Los cristales precipitados se 1lavaron
con IPE y se secaron para dar el compuesto del titulo (320
mg) .
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 2,16-2,32 (2H, m), 2,47-2,69 (5H,
m), 2,80 (2H, s), 3,74-3,92 (1H, m), 4,02-4,29 (4H, m),
6,70-6,77 (1H, m), 6,82 (1H, dd, J = 10,2, 2,6 Hz), 7,22-
7,32 (2H, m), 7,46 (1H, 4, J = 1,1 Hz), 7,52 (1H, s), 7,86
(l1H, 4,3 = 8,3 Hz), 8,21 (1H, t, J = 6,6 Hz).
[0462]
Ejemplo 122
[Método A]
2-{(8R)-3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]—8-
(3,4,5-trifluorcfenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3~-alpiridin-8-il}propan-2-o0l

Un racemato (119 mg) de 2-{3~-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)fenil]—8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin~-8~-il}propan-2-0l se
separd por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm L, fase moévil: hexano/2-propanol =
700/300) para dar el compuesto del titulo (60 mg) que tiene
un tiempo de retencidn més corto.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,27 (3H, s), 1,57 (3H, s), 2,00-
2,25 (3H, m), 2,42 (1H, 4, J = 12,4 Hz), 2,56 (3H, s),
3,93-4,10 (4H, m), 4,30 (1H, d4, J = 12,1 Hz),4,89 (1lH,
brs), 6,47 (2H, dd, J = 8,4, 6,5 Hz), 7,21-7,24 (1H, m),
7,41-7,55 (2H, m), 7,84 (1H, d, J = 8,0 Hz).
[0463]
[Método B]
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2-{(8R)-3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0464]
A) 3-Cloro-2-oxopiperidin-3-carboxilato de etilo

A una mezcla de 2-oxopiperidin-3-carboxilato de etilo
(30 g) en THF (300 ml) se agregd gota a gota cloruro de
sulfurilo (14,2 ml) a 0°C - 5°C, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. A la mezcla de
reaccidén  se agregd solucidn de bicarbonato de sodio acuoso
saturado (300 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos y se extrajo con acetato de
etilo (300 ml x 3). El extracto se lavd con salmuera
saturada (300 ml), y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapordé bajo presién reducida. El
residuo se lavd con acetato de etilo/hexano (5/1, 60 mLx2)

para dar el compuesto del titulo (32,7 g).

+EM (ESI+): [M+H]" 260,1.

[0465]

B) 2-0x0-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin-3-carboxilato
de etilo

A una mezcla de 3,4,5-trifluorofencl (14,4 qg) vy
carbonato de potasio (40,3 g) en DMF (200 ml) se agregd 3-
cloro-2-oxopiperidin-3-carboxilato de etilo (20 g), y la
mezcla se agitdé a 100°C durante 1 hora. A la mezcla de
reaccidén se agregaron agua (200 ml) y salmuera saturada
(200 ml) a 0°C, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con solucidn de bicarbonato de
sodio acuocso saturado (200 ml), agua (200 ml) vy salmuera
saturada (200 ml x 2), y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidén reducida. El
residuo se purificdé por cromatografia de columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del
titulo (24,61 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 318,1.

[0466]
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C) (3R)-2-0x0-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin-3-
carboxilato de etilo |

Un racemato (23,9 g) de 2-0x0-3-(3,4,5-
trifluorofenoxi)piperidin—-3-carboxilato de etilo se separd
por HPLC (columna: CHIRALPAK AD (nombre comercial), 50 mm
IDx500 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES,
LTD., fase mévil: hexano/etanol = 900/100) para dar el
compuesto del titulo (11,7 g) que tiene un tiempo de
retencién mas corto.
+EM (ESI+): [M+H]® 318,2.
[0467]
D) (38)-2-(metilsulfanil)-3-(3,4,5~-trifluorofenoxi) -
3,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de etilo

Se agregd reactivo de Lawesson (4,46 g) a una mezcla
de (3R)-2-0ox0-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin-3-
carboxilato de etilo (5,00 g) en tolueno (50 ml) a
temperatura ambiente, \% la mezcla se agitd con
calentamiento a 100°C durante 1 hora. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se purificéd
por cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar (38)-2-tioxo-3-(3,4,5-
trifluorofenoxi)piperidin-3-carboxilato de etilo (5,25 g).
A una mezcla de (38)-2-tioxo-3-(3,4,5-
trifluorofenoxi)piperidin-3-carboxilato de etilo (5,25 g)
en acetonitrilo (25 ml) se agregd yoduro de metilo (2,94
ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd en una
atmésfera de nitrdégeno a 50°C durante 1 hora. La mezcla de
reaccién se concentrd bajo presidén reducida, al residuo se
agregd 10% de solucidédn de carbonato de potasio acuoso, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavdé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se purificdé por cromatografia de columna de gel de
silice (NH, acetato de etilo) para dar el compuesto del
titulo (5,65 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 348,1.
[0468]
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E) (8R) -3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

A (38)-2-(metilsulfanil)-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)-
3,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de etilo (702 mg) y
3-metoxi-4-(2-metiloxazol-5-il)benzohidrazida (500 mg) se
agregd acido acético (3 ml), y la mezcla se agitd a 100°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se diluyd con
acetato de etilo, y la mezcla se lavd con 10% de solucidn
de carbonato de potasio acuoso y salmuera saturada, se secd
sobre sulfato = de sodio anhidro, se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo). E1 producto crudamente purificado se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (933 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 529, 3.
[0469]
F) 2-{(8R)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7, 8-
tetrahidro[1l,2,4)triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-o0l

A una mezcla de bromuro de metilmagnesio (solucién de
THF 1M, 6,81 ml) en THF (6 ml) se agregd una mezcla de
3(8R)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (1 g) en THF (6 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo y solucidn de
cloruroc de amonio acuoso saturado, la mezcla se lavd con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se evapordé bajo presidén reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia de columna de gel
de silice (NH, acetato de etilo) para dar el compuesto del
titulo (0,63 g) en forma de un sdélido. [0470]
[Método C]
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2-{ (8R)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il1) fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
2-{(8R)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11) fenil]—
8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4)triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
(57 g) se diluyé con etanol (170 ml) a 60°C y se filtrd.
Se agregd agua (170 ml) al filtrado a 50°C, y la mezcla se
dejé enfriar a temperatura ambiente y se agitd durante 30
minutos. El sélido se recolectd por filtracidn, se lavd con
etanol (40 ml)/agua (80 ml) y se secd a 50°C a presidn
reducida para dar el compuesto del titulo (52,5 g) en forma
de cristales.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,27 (3H, s), 1,57 (3H, s), 1,99-
2,23 (34, m), 2,37-2,46 (1H, m), 2,56 (3H, s), 3,96-4,09
(4H, m), 4,25-4,35 (1H, m), 4,91 (1H, s), 6,42-6,54 (2H,
m), 7,24 (1H, d4dd, J = 8,0, 1,4 Hzf, 7,45 (1H, 4, J = 1,3
Hz), 7,52 (1H, s), 7,85 (1H, 4, J = 8,1 Hz).
Pf 188°C.
[a]p?® +6,9 (c 1,00, CH3OH)
Anal. Calc. para CpgHpsF3N4O4: C, 60,70; H, 4,90; N, 10,89.
Experimental: C, 60,74; H, 4,93; N, 10,84.
[0471]
Ejemplo 123
2-(8S8)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il]propan-2-ol
Un racemato (119 mg) de 2-{3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11)fenil]—8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]ltriazolof4,3-alpiridin-8-il}propan-2-0l se
separd por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm L, fase mbévil: hexano/2-propanol =
700/300) para dar el compuesto del titulo (63 mg) que tiene
un tiempo de retencidén mas largo.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,27 (3H, brs), 1,57 (3H, brs),
1,97-2,24 (3H, m), 2,42 (1H, d4, J = 9,6 Hz), 2,56 (3H,
brs), 4,04 (4H, brs), 4,29 (1H, d4, J = 9,3 Hz), 4,90 (1H,
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brs), 6,41-6,55 (24, m), 7,17-7,24 (1H, m), 7,39-7,55 (2H,
m), 7,84 (1€, d, J = 7,1 Hz) |
[0472]
Ejemplo 124
2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol dépticamente activo

Un racemato (116 mg) de 2-{8-(3,4-difluorofenoxi)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-il}propan-2-o0l se
separd por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm L, fase movil: hexano/2-propanol =
700/300) para dar el compuesto del titulo (45 mg) que tiene
un tiempo de retencidén mas corto.
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,29 (3H, s), 1,61 (3H, s), 2,04-
2,19 (34, m), 2,35-2,53 (1H, m), 2,57 (3H, s), 3,93-4,09
(4H, m), 4,20-4,31 (1H, m), 4,85 (1lH, brs),6,52-6,59 (1H,
m), 6,67 (1H, ddd, J = 11,5, 6,9, 2,7 Hz), 6,82-6,97 (1H,
m), 7,21-7,25 (1H, m), 7,48 (1H, s), 7,53 (1H, s), 7,85
(1, d, J = 8,0 Hz).
[0473]
Ejemplo 125
2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4- (2-metil-1, 3-
oxazol-5-11) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo{4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol épticamente activo

Un racemato (116 mg) de 2—{8—(3,4—difluorofenoxi)—3—
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol se
separd por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (hombre comercial),
50 mm IDx500 mm L, fase mévil: hexano/2-propanol =
700/300) para dar el compuesto del titulo (59 mg) que tiene
un tiempo de retencidn mas largo.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,29 (3H, s), 1,61 (3H, s), 2,04-
2,17 (3H, m), 2,36-2,52 (1H, m), 2,57 (3H, s), 3,92-4,08
(4H, m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,85 (1H, brs),6,51-6,60 (1H,
m), 6,67 (l1H, ddad, J = 11,5, 6,9, 2,7 Hz), 6,90 (1H, g, J =
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9,3 Hz), 7,22-7,26 (1H, m), 7,48 (1H, s), 7,53 (1H, s),
7,85 (1H, 4, J = 8,0 Hz).
[0474]
Ejemplo 127
2-{8-[(4-Clorofenoxi)metil]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0475]
A) 8-[(4-Clorofenoxi)metil]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo

En enfriamiento con hielo y una corriente de argdn, a
una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-0xazol-5-
il) fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-
8-carboxilato de etilo (1.000 mg) en DMF (15 ml) se agregd
hidruro de sodio (60%, 115 mg), y la mezcla se agitd a 0°C
durante 30 minutos. Se agregd l-cloro-4-
(clorometoxi)benceno (694 mg), y la mezcla se agitd a 0°C
durante 1 hora. Se agregd cloruro de amonio acuoso
saturado a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord
bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (440 mg).
+EM (ESI+): [M+H]' 523,4.
[0476]
B) 2-{8-[(4-Clorofenoxi)metil]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il1)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-0l

En una atmésfera de argdn, se agregd bromuro de
metilmagnesio (12% de solucién de THF, 1,9 ml) a una
suspensién de 8-[ (4-clorofenoxi)metil]-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]l-5,6,7,8~
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-carboxilato de

etilo (200 mg) en THF (2 ml) bajo enfriamiento con hielo.
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La mezcla de reaccidén se agitdé en enfriamiento con hielo
durante 1 hora, se agregd solucién. de cloruro de amonio
acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada, y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/metanol) para dar el compuesto del titulo (65 mg).

M RMN (300 MHz, CDCls) & 1,14 (3H, s), 1,39 (3H, s), 1,85-
2,53 (4H, m), 2,56 (3H, s), 3,90-4,34 (5H, m), 4,41-4,66
(2H, m), 4,94 (1H, brs), 6,78 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,07-
7,37 (3H, m), 7,50 (24, 4, J = 9,4 Hz), 7,85 (1H, d, J =
7,9 Hz).

[0477]

Ejemplo 130
2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]—8-[3-
(trifluorofenoxi) fenoxi]-5,6,7, 8-
tetrahidro([l,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
bpticamente activo.

Un racemato (198 mg) de 2-{3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-1il1)fenil]—8-(3-(trifluorometil) fenoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-o0l se
separd por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm L, fase mévil: hexano/2-propanol =
600/400) para dar el compuesto del titulo (100 mg) que
tiene un tiempo de retencidén mas corto.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,31 (3H, s), 1,64 (3H, s), 2,12
(34, d, J = 3,0 Hz),2,45 (1H, 4, J = 6,6 Hz), 2,55 (3H, s),
3,92-4,06 (4H, m), 4,23 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,90 (1H,
brs), 6,67 (1H, s), 7,12-7,24 (4H, m), 7,40 (1H, s), 7,51
(1, s), 7,84 (1H, d, J = 8,0 Hz).

[0478]

Ejemplo 131
2-{3-[3-Metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]—8-[3-
{(trifluorofenoxi) fenoxi]-5,6,7, 8-
tetrahidro[l1,2,4]1triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol

bpticamente activo.
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Un racemato (198 mg) de 2-{3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il1)fenil]—8-(3-(trifluorometil) fenoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-0l se
separé por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm L, fase mévil: hexano/2-propanol =
600/400) para dar el compuesto del titulo (100 mg) que
tiéne un tiempo de retencidén mas largo.

'Y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,31 (3H, s), 1,64 (3H, s), 2,12
(34, 4, J = 3,3 Hz),2,41-2,50 (1H, m), 2,55 (3H, s), 3,92-
4,06 (4H, m), 4,23 (1H, d4, g = 12,1 Hz), 4,89 (1H, brs),
6,67 (14, s), 7,13-7,24 (4H, m), 7,40 (1H, s), 7,51 (1H,
s), 7,84 (1H, d, J = 8,0 Hz).

[0479]

Ejemplo 132

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]—8-[4~
(trifluorofenoxi)fenoxil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol
6pticamente activo.

Un racemato (196 mg) de 2-{3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-11)fenil]—8-(4-(trifluorometil) fenoxi]-5,6,7, 8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol se
separd por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm I, fase mdvil: hexano/2-propanol =
500/500) para dar el compuesto del titulo (82,1 mg) dque
tiene un tiempo de retencidén mas corto.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,30 (3H, s), 1,62 (3H, s), 2,00-
2,19 (3, m), 2,46 (1lH, d, J = 14,6 Hz), 2,55 (3H, s),
3,91-4,08 (4H, m), 4,23 (1H, d, J = 12,4 Hz),4,80 (1H,
brs), 6,85 (24, 4, J = 8,2 Hz), 7,20-7,23 (1H, m), 7,38
(24, 4, J = 8,2 Hz), 7,49 (2H, 4, J = 9,9 Hz), 7,83 (1lH, d,
J = 8,0 Hz).

[0480]

Ejemplo 133
2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-0xXazol-5-il)fenil]—8-[4-
(trifluorofenoxi) fenoxi]-5,6,7, 8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3~-alpiridin-8-il}propan-2-ol

dpticamente activo.
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Un racemato (196 mg) de 2-{3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-i1)fenil]—8-(4- (trifluorometil) fenoxi]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol se
separé por HPLC (columna: CHIRALCEL AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm L, fase mdvil: hexano/2-propanol =
500/500) para dar el compuesto del titulo (81,3 mg) que
tiene un tiempo de retencidén més largo.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,30 (3H, s), 1,62 (3H, s), 1,90-
2,23 (3H, m), 2,46 (1H, d, J = 14,3 Hz), 2,55 (3H, s),
3,90-4,09 (4H, m), 4,23 (1H, d4, J = 11,8 Hz),4,82 (1H,
brs), 6,85 (2H, 4, J = 8,0 Hz), 7,21-7,23 (lH, m), 7,38
(2H, 4, J = 8,2 Hz), 7,49 (2, 4, J0 = 10,2 Hz), 7,83 (1H,
d, J = 8,0 Hz).

[0481]

Ejemplo 134
2—{3—[6—Metoxi-5-(4—metil—1H—imidazol—l—il)piridin—Z—il]—8—
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3=alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0482]

A) N- (6-bromo-2-metoxipiridin-3-il) formamida

A 4cido férmico (12 ml) se agregd anhidrido acético (12 ml)
a 0°C, y la mezcla se agitd a 0°C durante 30 minutos. Se
agregé en forma gradual 6-bromo-2-metoxipiridin-3-amina
(8,8 g) a la mezcla de reaccidén a 0°C durante 10 minutos, y
la mezcla se agitdé a 0°C durante 30 minutos. Se agregaron
IPE (50 ml) y hexano (50 ml) a la mezcla de reéccién, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos.
El sélido obtenido se recolectd por filtracidn para dar el
compuesto del titulo (8,1 g).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 3,94-4,08 (3H, m), 7,07 (1H, d, J
= 8,2 Hz), 7,62 (1lH, brs), 8,39-8,56 (2H, m).

[0483]

B) 6-Bromo-2-metoxi-3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina

A una mezcla de N-(6-bromo-2-metoxipiridin-3-
il) formamida (8,0 g), carbonato de cesio (20,1 g) y yoduro
de potasio (580 mg) en DMF (40 ml) se agregd l-cloropropan-

2-ona (4,13 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 3 horas. El solvente se evapord bajo presidn
reducida, se agregd agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. Se agregaron
dcido acético (50 ml) y acetato de amonio (26,7 g) al
residuo, y la mezcla se agité a 130°C durante 3 horas. La
mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente,
y el solvente se evapord bajo presidédn reducida. Se agregd
agua, y la mezcla se neutralizdé con solucién de hidrdxido
de sodio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificdé por cromatografié de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(4,72 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 2,29 (3H, s), 4,02 (3H, s), 6,91
(14, s), 7,15 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,39 (1H, 4, J = 8,0
Hz), 7,71 (1lH, s).
[0484]
C) 6-Metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-1l)piridin-2-
carbonitrilo

En una atmésfera de nitrdégeno, a una mezcla de 6-
metoxi-2-(4-metoxi-3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina (25
g) y cilanuro de zinc (16,4 g) en DMF (250 ml) se agregd
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (2,16 g) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a 120°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccidén se dejdé enfriar a temperatura ambiente,
y se diluydé con acetato de etilo y 10% de solucidén de
amoniaco acuoso. El precipitado se recolectd por
filtracién, se lavd con acetato de etilo y se secd para dar
el compuesto del titulo (17,5 g).
+EM (ESI+): [M+H]' 215,1.
[0485]
D) 6-Metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-

carboxilato de sodio
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A una mezcla de 6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-carbonitrilo (17,5 g) en etanol (300 ml) se
agregd solucidn de hidrédéxido de sodio acuoso 8N (51,2 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante 1 hora a
reflujo. La mezcla de reaccién se dejdé enfriar a
temperatura ambiente, vy el precipitado se recolectd por
filtracidén, se lavé con agua y se secd para dar el
compuesto del titulo (17,5 g). -

EM (ESI+), experimental: 234.1.

[0486]

E) 2-{[6-Metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-
il]carbénil}hidrazincarboxilato de bencilo

A una mezcla de 6-metoxi—-5-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-carboxilato de sodio (12,7 g),
hidrazincarboxilato de bencilo (9,10 g) y HOBt (7,4 g) en
DMF (250 ml) se agregd WSC (8,50 g) a 0°C, y la mezcla se
agité a 0°C durante 1 hora. Se agregaron solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (200 ml), agua (400
ml) y solucidén de salmuera saturada (200 ml) a la mezcla de
reaccién a 0°C, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se
evaporé bajo presidén reducida. El residuo se lavdé con

acetato de etilo y se secd para dar el compuesto del titulo

(14,6 g).

+EM (ESI+): [M+H]® 382,2.

(0487]

F) 6-Metoxi-5-(4-metil-1H~-imidazol-1-il)piridin-2-
carbohidrazida

En una atmésfera de nitrdégeno, a una mezcla de 2-{[6-
metoxi~-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-
ilJcarbonilthidrazincarboxilato de Dbencilo (14,6 g) en
metanol (150 ml) y THF (100 ml) se agregd 5% de paladio-
carbono (1,5 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 6 horas en una
atmésfera de hidrdégeno. En una atmdésfera de nitrdégeno, el

catalizador se filtrdé, y el solvente en el filtrado se
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evapord bajo presién reducida. A una mezcla del residuo en
etano (200 ml) y THF (400 ml) se agregé 5% de paladio-
carbono (1,5 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante toda la noche en una
atmésfera de hidrégeno. En una atmbésfera de nitrdgeno, el
catalizador se filtrdé, y el solvente en el filtrado se
evapord bajo presién reducida. EL1 residuo se recolectd por
filtracién, se lavd con acetato de etilo y se secd para dar
el compuesto del titulo (3,9 g). El solvente en el agua
madre se evapord a presidén reducida, y el residuo se
recolectd por filtracidn, se lavd con acetato de etilo y se
secé para dar el compuesto del titulo (2,6 g).
+EM (ESI+): [M+H]' 248,1.
[0488]
G) 3-[6-Metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-il]-
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3~alpiridin-8-
carboxilato de etilo

A una mezcla de 2-oxopiperidin-3-carboxilato de etilo
(3,5 g) en acetonitrilo (100 ml) se agregd
tetrafluorcborato de trimetiloxonio (3,0 g) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2  horas. Se agregd 6G-metoxi-5-(4-metil-1H-
‘imidazol—l—il)piridin—Z—carbohidrazida (5,0 g) a la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente, y el solvente se
evapord bajo presidn reducida. Se agregd metanol (100 ml)
al residuo a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd
durante 2 horas a reflujo. El solvente en la mezcla de
reaccién se evapord bajo presidén reducida, se agregd
acetonitrilo (100 ml) al residuo a temperatura ambiente, vy
la mezcla se agité a 80°C durante toda la noche. El
solvente en la mezcla de reaccidén se evapord a presiédn
reducida, el residuo se diluyé con acetato de etilo vy
solucidén de carbonato de hidrdégeno y sodio acuoso saturado,
la mezcla se lavd con salmuera saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo de otro lote que se sintetizd

de manera similar se combindé y la mezcla se purificd por
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cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/metanol) para dar el compuesto del titulo (3,1 g).
+EM (ESI+): [M+H]"® 383, 2.
[0489]
H) 8-Cloro-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1~il)piridin-
2-i11-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
carboxilato de etilo

En una atmdésfera de argdn, a una mezcla de 3-[6-
metoxi-5- (4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-il1]-5,6,7,8-
tetrahidro([1l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-carboxilato de
etilo (3,1 g) en DMF (30 ml) se agregd hidruro de sodio
(60%, 0,34 g) a 0°C, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se agregé N-clorosuccinimida
(1,14 g) a la mezcla de reaccidn a 0°C, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla
de reaccidén se diluyd con acetato de etilo y solucidén de
carbonato. de hidrdégeno y sodio acuoso saturado, la mezcla
se lavd con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se evapordé a presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo (1,9 g);
+EM (ESI+): [M+H]® 417,1.
[0490]
I) 3-[6-Metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-il1]-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8~-carboxilato de
etilo

A una mezcla de 3,4,5-trifluorofenol (0,31 qg) vy
carbonato de potésio (0,80 g) en DMF (16 ml) se agregd 8-
cloro-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-
il}-5,6,7,8-tetrahidro([1,2,4]triazolol4,3-alpiridin-8-
carboxilato de etilo (0,80 g) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitdé a 100°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién se dejdé enfriar a temperatura ambiente, y se
diluyd con acetato de etilo y solucidén de cloruro de amonio

acuoso saturado, la mezcla se lavdé con salmuera saturada, vy
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se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
evapord bajo presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,42 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 529,2.
[0491]
J) 2-{3-[6-Metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-
11}-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

En una atmésfera de nitrdgeno, a una mezcla de 3-[6-
metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-i1]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo (0,42 g) en THEF (4 ml) se
agregdé bromuro de metilmagnesio (solucién 1M de THF, 3,97
ml) a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se diluyd con
acetato de etilo vy solucién de cloruro de amonio acuoso
saturado, la mezcla se lavd con salmuera saturada y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se evapord
a presién reducida. El residuo se ©purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,30 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,25 (3H, s), 1,59 (3H, s), 1,99~
2,08 (1H, m), 2,22-2,28 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,40-2,47
(1H, m), 4,12 (3H, s), 4,23-4,38 (1H, m), 4,95 (1H, brs),
5,06 (1H, 4, 0 = 12,9 Hz), 6,53 (2H, dd, J = 8,8, 6,0 Hz),
7,07 (1H, s), 7,79 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 8,12 (1H, d, J =
8,0 Hz), 8,17 (1H, s).
[0492]
Ejemplo 135
2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-il1]-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]ltriazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0493]
A) 8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-

imidazol-1-il)piridin-2-i1]-5,6,7,8-
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tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

A una mezcla de 3,4-difluocrofenol (59 mg) y carbonato
de potasio (0,18 g) en DMF (16 ml) se agregé 8-cloro-3-[6-
metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-i11-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (0,18 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd
a 100°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se enfrid
a temperatura ambiente, y se diluyd con acetato de etilo y
solucién de cloruro de amonio acuoso saturado, la mezcla se
lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (0,11 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 511,2.

[0494]

B) 2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[6-metoxi-5-(4-metil~-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-i131-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol

En una atmésfera de nitrdégeno, a una mezcla de 8-(3,4-
difluorofenoxi)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-i1]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4])triazolo[4, 3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo (0,11 g) en THF (4 ml) se
agregé bromurc de metilmagnesio (solucién 1M de THF, 1,06
ml) a 0°C, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se diluydé con
acetato de etilo y solucién de cloruro de amonio acuoso
saturado, la mezcla se lavd con salmuera saturada y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se evapord
a presiédn reducida. El residuo se purificdé por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano), y se recristalizdé a partir de acetato de
etilo/hexano para dar el compuesto del titulo (9,8 mg).

'y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,26 (3H, s), 1,61 (3H, s), 1,98-
2,11 (1H, m), 2,15-2,23 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,39-2,49
(1H, m), 4,10 (3H, s), 4,21-4,34 (1H, m), 4,94 (1H, brs),
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4,97-5,07 (1H, m), 6,51-6,58 (1H, m), 6,73 (1H, ddd, J =
11,6, 6,9, 2,6 Hz), 6,82-6,93 (1H, m), 7,04 (1H, s), 7,74
(14, 4, J = 8,0 Hz), 7,94 (1lH,s), 8,10 (1H, d, J = 8,0 Hz).
[0495]
Ejemplo 140
2-{8-[(3,4-Difluorofenil)sulfanil]-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il1) fenil]-5,6,7, 8-
tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol
[0496]
A) 8-~[(3,4-Difluorofenil)sulfanil-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3—oxazol—5—il)fenil]—5,6,7,8—
tetrahidro([1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-carboxilato de
etilo

A una mezcla de 8-cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo (500 mg), y carbonato de
potasio (497 mqg) en DMF (6,0 ml) se agregd 3,4-
difluorobencenotiol (0,133 ml), y la mezcla se agitd a
100°C durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se diluyd con
acetato de etilo, la mezcla se lavd con salmuera saturada,

y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente

se evapord bajo presidn reducida. El residuo se purificd-

por cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (491 mg).
+EM (ESI+): [M+H]' 527,0.
[0497]
B) 2-{8-[(3,4-Difluorofenil)sulfanil]-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,Z,4]triazolo[4,3—a]piridin—8—il}propan—2—ol

De la misma manera que en el ejemplo 92, paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo.
[0498]
Ejemplo 141
2-{8-(3,5-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-i1)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,41triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0499]
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A) 8- (3,5-Difluorofenoxi)-8-etil-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-1i1) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

Una mezcla de 8-(4-cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin—8—éarboxilato de etilo (671 ng) , 3,5-
difluorofenol (220 mg), carbonato de potasio (667 mg) y DMF
(6 ml) se agitd a 100°C durante 1 hora, la mezcla de
reaccién se diluydé con acetato de etilo, y la mezcla se
lavé con salmuera saturada. La capa organica se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se purificd por
cromatografia de gel de silice (NH, acetato de etilo). El
solvente se evapord bajo presidédn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice

(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo

(317 mg) .

+EM (ESI+): [M+H]® 511,1.

[0500]

B) 2-{8-(3,5-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-

oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

En una atmdésfera de nitrdégeno, a una mezcla de 8-(3,4-
difluorofenoxi)-8-etil-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-
8—carboxilatd de etilo (317 mg) en THF (6,2 ml) se agregd
bromuro de metilmagnesio (solucién 1M de THF, 3,10 ml) a
0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de reaccidén se diluyd con solucidn de
cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro vy el solvente se evapord bajo presidn reducida. EI
residuo se purificdé por cromatografia de columna de gel de
silice (NH, acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto
del titulo (254 mgqg).
[0501]

221

1



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419

Ejemplo 143
3-{8-[3-(Difluorometil)-4-fluorofenoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1, 3-oxazol-5-1il1) fenil]-5,6,7,8~-
tetrahidro[l,Z,4]triazolo[4,3¥a]piridin—8—il}propan—2-ol
[0502]
A) 8- (4-Fluoro-3-formilfenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo (4,3~
alpiridin-8-carboxilato de etilo

De la misma manera que en el ejemplo 92, paso A, se
obtuvo el compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]" 521,2.
[0503]
B) 8~[3-(Difluorometil)-4-fluorofenoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

A una mezcla de 8-(4-fluoro-3-formilfenoxi)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4] triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (350 mg) en acetonitrilo (1,7 ml) se agregd
trifluoruro de N,N-dietilaminocazufre (1,8 ml) a 0°C. A la
mezcla de reaccidédn se agregd metanol (1 gota), y la mezcla
se agitd en una atmésfera de nitrdgeno a temperatura
ambiente durante el fin de semana. A la mezcla de reaccidn
se agregd 10% de solucidén de carbonato de potasio acuoso a
0°C, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavdé con salmuera saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo
presién reducida. E1 residuo se purificd por cromatografia
de columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano),
y cromatografia de gel de silice (NH, acetato de etilo)
para dar el compuesto del titulo (78 mg).
+EM (ESI+): [M+H]' 543,2.
-[0504]
C) 3-{8-[3-(Difluocrometil)-4-fluorofenoxi]-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1, 3-oxazol-5-il1)fenil]~5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]

triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
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De la misma manera que en el ejemplo 92, paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo.
[0505]
Ejemplo 144
2-{3-[3-Metoxi-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro{l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0506]
A) 3-Metoxi-4-{ [ (triflucrometil)sulfonil]oxilbenzoato de
etilo

A una mezcla de 4-hidroxi-3-metoxibenzoato de etilo
(5,00 qg) en piridina (20 ml) se agregd anhidrido
trifluorometanosulfdénico (4,60 ml) a 0°C, y la mezcla se
agitd durante 1 hora en una atmbésfera de nitrdgeno. La
mezcla de reaccidén se agregd a una mezcla de écido
clorhidrico 6N y hielo, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgénica se separd y se lavd con
solucidén de bicarbonato de sodio acuoso, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo (8,37 g).
+EM (ESI+): [M+H]' 329,0.
[0507]
B) 3-Metoxi-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)benzoato de etilo

De la misma manera que en el ejemplo 174, paso B, el
compuesto del titulo (6,07 g) se obtuvo a partir de 3-

metoxi-4-{[ (trifluorometil)sulfonil]oxi}benzoato de etilo

(8,37 g) y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan—-2-il)~-1H-pirazol (5,00 g).

+EM (ESI+): [M+H]® 261,1.

[0508]

C) Acido 3-metoxi-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)benzoico
De la misma manera que en el ejemplo 167, paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]® 233,0.
[0509]
D) 3-Metoxi-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)benzohidrazida
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De la misma manera que en el ejemplo 3, paso E, se

obtuvo el compuesto del titulo.

+EM (ESI+): [M+H]® 247,1.

[0510]
E) 3-[3-Metoxi-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

De la misma manera que en el ejemplo 47, paso A, se

obtuvo el compuesto del titulo.

+EM (ESI+): [M+H]* 382,4.
[0511]
F) 8-Cloro-3-[3-metoxi-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-

5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
carboxilato de etilo

De la misma manera que en el ejemplo 82, se obtuvo el
compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]® 416,1.
[0512] .
G) 2-{3-[3-Metoxi-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 99, se obtuvo el
compuesto del titulo.
[0513]
Ejemplo 147
2,2,2-Trifluoro-1-{3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]}-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}etanol
[0514]
A) {3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-8-(3,4, 5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}metanol

De la misma manera que en el ejemplo 52, se obtuvo el
compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]® 487,2.
[0515]
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B) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro[l1,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-carbaldehido

De la misma manera que en el ejemplo 91, paso C, se
obtuvo el compuesto del titulo.
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 2,07-2,50 (4H, m), 2,55 (3H, s),
3,99-4,15 (4H, m), 4,20-4,33 (1H, m), 6,73-6,86 (lH, m),
7,22-7,29 (2H, m), 7,43-7,53 (2, m), 7,81-7,87 (1H, m),
10,05 (1H, s).
[0516]
C) 2,2,2-Trifluoro-1-{3-[3-metoxi-4-(2-metil~-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}etanol

A una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-0xazol-5-
il) fenil]-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro(1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-carbaldehido (150
mg) y (trifluorometil)trimetilsilano (0,137 ml) en THF (1,5
ml) se agregd TBAF (solucidén 1M de THF, 0,062 ml) en una
atmésfera de argdédn a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
se agregd acido clorhidrico 1IN (3 ml), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccidén se diluyé con solucidédn de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se separd, se lavd con salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice (NH,
acetato de etilo/hexano), y posteriormente se recristalizd
a partir de acetato de etilo/hexano para dar el compuesto
del titulo (38,8 mg).
[0517]
Ejemplo 150
(6RS, 8RS e} oRS, 8SR)-2-{8-(3,4-difluorofenoxi)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il1l)fenil]-6-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0518]
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A) (2-Cianopropil)propanodiato de dietilo

De la misma manera que en el ejemplo 32, paso C} el
compuesto del titulo (893 mg) se obtuvo a partir de
malonato de dietilo (2,00 g) y 2-metilprop-2-enonitrilo
(1,0 ml).
'y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,25-1,33 (6H, m), 1,37 (3H, 4, J
= 7,1 Hz), 2,07-2,25 (2H, m), 2,70-2,84 (1H, m), 3,55-3,61
(1H, m), 4,14-4,31 (4H, m).
[0519]
B) 5-Metil-2-oxopiperidin-3-carboxilato de etilo

De la misma manera que en el ejemplo 32, paso D, se
obtuvo el compuesto del titulo.
'Y RMN (300 MHz, CDCl3) & 0,99-1,06 (3H, m), 1,29 (3H, t, J
= 7,1 Hz), 1,63-2,28 (3H, m), 2,87-3,07 (1lH, m), 3,24-3,48
(2H, m), 4,14-4,32 (2H, m), 6,21 (1H, brs).
[0520]
C) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-6-metil-
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
carboxilato de etilo

De la misma manera que en el ejemplo 47, paso A, se
obtuvo el compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]' 397,2.
[0521]
D) 8-Cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]-6-
metil-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo(4,3-a]lpiridin-8-
carboxilato de etilo

De la misma manera que en el ejemplo 82, se obtuvo el
compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]' 431,2.
[0522]
E) 8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il) fenil]-6-metil-5,6,7, 8-
tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3~-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

De la misma manera que en el ejemplo 92, paso A, se
obtuvo el compuesto del titulo.

+EM (ESI+): [M+H]® 525,2.
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[0523]

F) (6RS, 8RS o 6RS, 8SR)-8-(3,4-difluorofenoxi)-3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-6-metil-5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-carboxilato de
etilo

8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-

oxazol-5-i1)fenil]-6-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-carboxilato de
etilo (247 mg) se separd mediante HPLC (columna: L-columna
2, fase mévil: agua/acetonitrilo (sistema gque contiene
‘bicarbonato de amonio 10 mM)) para dar el compuesto del
titulo (88,4 mg) gque tiene un tiempo de reténdién mas
corto.

+EM (ESI+): [M+H]" 525,3.

'"H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,18 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,24
(34, t, 9§ = 7,1 Hz), 2,08 (lH, dd, J = 13,3, 12,5 Hz),
2,38-2,52 (1H, m), 2,55 (3H, s), 2,62-2,70 (1H,m), 3,60
(14, dd, g = 12,1, 11,0 Hz), 4,03 (3H, s), 4,11-4,20 (1H,
m), 4,28 (24, g, J = 7,1 Hz), 6,87-7,13 (3H, m), 7,22 (1H,
dd, J = 8,1, 1,6 Hz), 7,47-7,52 (2H, m), 7,83 (1lH, 4, J =
8,1 Hz).

[0524]

G) (B6RS, B8RS o b6RS, 88R)-2-{8-(3,4-difluocrofenoxi)-3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-6-metil-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 92, pasc B, se

obtuvo el compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,06 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,42
(34, s), 1,59 (3H, s),1,93 (1H, dd, J = 14,8, 12,9 Hz),
2,11-2,26 (1H, m), 2,39-2,49 (1H, m), 2,56 (3H, s),.3,12
(1H, t, 0 = 11,7 Hz), 3,94-4,02 (1H, m), 4,03 (3H, s), 4,63
(lH, s),6,30-6,38 (1H, m), 6,44-6,53 (1H, m), 6,89-7,00
(lH, m), 7,08 (1H, d4d4, J = 8,0,1,5 Hz), 7,43 (1H, d, J =
1,5 Hz), 7,52 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 8,0 Hz).

[0525]

Ejemplo 151
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(6RS, 8SR o ©6RS, 8SR) -2-{8-(3,4-difluorofenoxi)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11) fenil]-6-metil-5,6,7,8-
tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-1il}propan-2-ol
[0526]
A) (6RS, 8SR o ©6RS, 8RS)-8-(3,4-difluorofenoxi)-3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-11) fenil]-6-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,Z,4]triazolo[4,3—a]piridin—8—carboxilatd de
etilo

8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11)fenil)-6-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (247 mg) se separd mediante HPLC (columna: L-columna
2, fase mévil: agua/acetonitrilo (sistema que contiene
bicarbonato de amonio 10 mM)) para dar el compuesto del
titulo (94,0 mg) que tiene un tiempo de retencidédn méas
largo. |
+EM (ESI+): [M+H]® 525,3.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,23 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,29
(34, t, d = 7,1 Hz), 2,17 (1H, dd, J = 13,7, 12,4 Hz), 2,55
(3H, s), 2,57-2,78 (2H, m), 3,64 (1H, t, J = 12,1 Hz), 4,02
(3H, s), 4,22-4,43 (3H, m), 6,86-7,10 (3H, m), 7,20-7,27
(l1H, m), 7,44 (14, d, J = 1,4 Hz), 7,50 (1H, s), 7,83 (1lH,
d, J =8,0 Hz).
[0527]
B) (6RS, 8SR o 6RS, 8SR)-2-{8-(3,4-difluorofenoxi)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]l-6-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo(4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera dque en el ejemplo 92, paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,15 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,25
(34, s), 1,59 (3H, s),1,82 (1H, dd, J = 14,4, 12,5 Hz),
2,11-2,28 (1H, m), 2,31-2,40 (1H, m), 2,56 (3H, s), 3,54
(1H, t, J = 12,5 Hz), 4,05 (3H, s), 4,22 (1H, dd, J = 12,5,
4,9 Hz),4.74 (1H, brs), 6,52-6,61 (1H, m), 6,61-6,71 (1H,
m), 6,83-6,95 (1H, m), 7,23 (1H, dd, J = 7,9, 1,5 Hz), 7,47
(14, 4, 9 = 1,5 Hz), 7,52 (1H, s), 7,86 (1H, 4, J = 8,0
Hz) .
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[0528]

Ejemplo 152

[Método A]
2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-
111—-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

Un racemato (300 mg) de 2-{3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-11]—-8-(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4)triazolo[4,3-alpiridin-8-
il}propan-2-0l se separd mediante SFC (columna: CHIRALCEL
ODH (nombre comercial), 20 mm IDx250 mm L, producido por
DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., fase mévil: didxido de
carbono/2-propanol = 770/230) para dar el compuesto del
titulo (89,0 mg) que tiene un tiempo de retencién mas
corto.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,25 (3H, s), 1,59 (3H, s), 1,96~
2,10 (1H, m), 2,20-2,28 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,38-2,48
(14, m), 4,11 (3H, s), 4,30 (lH, ddd, J = 13,7, 11,0, 6,3
Hz), 5,00 (1H, brs), 5,02-5,12 (1H, m), 6,53 (2H, dd, J =
8,8, 6,0 Hz), 7,03 (l1H, s), 7,74 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,88
(lH, 4, J = 0,8 Hz), 8,08.(1H, d, J= 8,0 Hz).

[0529] '

[Método B]
2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-
i1]—-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro(1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin~-8-il}propan-2-ol
[0530]

‘A) (BR)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-
1i11-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,Z,4]triazolo[4,3—a]piridin—8—carboxilato de
~etilo ,

A (38)-2-(metilsulfanil)-3-(3,4,5-trifluorofenoxi) -
3,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de etilo (702 mg) y
6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-
carbohidrazida (500 mg) se agregd acido acético (3 ml), y
la mezcla se agitdé a 100°C durante 3 horas. La mezcla de

reaccién se diluydé con acetato de etilo, y la mezcla se
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lavdé con 10% de solucidn de carbonato de potasio acuoso y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato.de sodio anhidro,
se purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(NH, acetato de etilo). El producto crudamente purificado
se purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/metanol) para dar el compuesto del titulo
(1,02 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 529, 3.
[0531]
B) 2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-
2-i111-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8~-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol

A una mezcla de bromuro de metilmagnesio (solucidn de
THF 1M, 35,9 ml)ien THE (35 ml) se agregd una mezcla de
(8R) -3—-[6-metoxi-5- (4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-1i1]-
8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-~carboxilato de
etilo (6,33 g) en THF (35 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo y solucidn de
cloruro.de amoniaco acuosoc saturado, la mezcla se lavd con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se evapord bajo presidn reducida.
El residuo se purificd por cromatografia de columna de gel
de silice (NH, acetato de etilo/hexano), vy posteridrmente
se recristalizé a partir de acetato de etilo/terc-butil
metil éter/hexano para dar el compuesto del titulo (4,90
g) .
[0532]
Ejemplo 153
2-{(8S8)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1~-il)piridin-2-
il]—8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

Un racemato (300 mg) de 2-{3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-i1]-8-(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
il}propan-2-0l se separd mediante SFC (columna: CHIRALCEL
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ODH (nombre comercial), 20 mm IDx250 mm L, producido por
DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., fase mévil: didxido de
carbono/2-propanocl = 770/230) para dar ‘el compuesto del
titulo (103 mg) que tiene un tiempo de retencidén mas largo.
'Yy RMN (300 MHz, CDCls;) & 1,25 (3H, s), 1,58 (3H, s), 1,95-
2,10 (1H, m), 2,19-2,28 (2, m), 2,33 (3H, s), 2,37-2,47
(14, m), 4,10 (3H, s), 4,30 (1H, ddd, g = 13,7, 10,9, 6,5
Hz), 5,00 (1H, brs), 5,02-5,13 (1H, m), 6,53 (2H, dd, J =
8,8, 6,0 Hz), 7,03 (1H, s), 7,74 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,88
(1H, 4, J = 1,1 Hz), 8,08 (1H, 4, J = 8,0 Hz).
[0533]
Ejemplo 155
2-{8-(3,5-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-il) fenil]~-5,6,7,8-tetrahidro([l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}propan-2-o0l épticamente activo

Un racemato (160 mg) de 2-{8-(3,5-difluorofenoxi)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-cl se
separd por SFC (columna: CHIRALCEL IC (nombre comercial),
20 mm IDx250 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD., fase moévil: didxido de carbono/etanol =
740/260) para dar el compuesto del titulo (80 mg) que tiene
un tiempo de retencidén més corto.
H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,29 (3H, s), 1,59 (3H, s), 2,02-
2,17 (3H, m), 2,40-2,47 (1H, m), 2,56 (3H, s), 3,91-4,08
(4H, m), 4,21-4,30 (1H, m), 4,81 (1lH, brs),6,33 (2H, dd, J
=8,7, 2,3 Hz), 6,49 (1H, tt, J = 8,9, 2,3 Hz), 7,21-7,26
(l1H, m), 7,47 (1, 4, J§ = 1,5 Hz), 7,52 (1H, s), 7,85 (1H,
d, J =17,9 Hz).
[0534]
Ejemplo 156
2-{8-(3,5-Difluocrofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol—5—il)fenil}—S,6,7,8—tetrahidro[l,2,4}triazolo[4,3—
alpiridin-8-il}propan-2-ol opticamente activo

Un racemato (160 mg) de 2-{8-(3,5-difluorofenoxi)-3-
[3-metoxi-4~(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-5,¢6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolol[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol se
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separdé por SFC (columna: CHIRALCEL IC (nombre comercial),
200 mm IDx250 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD., fase mdévil: didxido de carbono/etanol =
740/260) para dar el compuesto del titulo (80 mg) gque tiene
un tiempo de retencién més largo.
'Y RMN (300 MHz, CDCls) & 1,29 (3H, s), 1,59 (3H, s), 2,02-
2,17 (3H, m), 2,37-2,49 (1lH, m), 2,56 (3H, s), 3,92-4,07
(4H, m), 4,20-4,30 (1H, m), 4,82 (1lH, brs),6,33 (2H, dd, J
= 8,7, 2,3 Hz), 6,48 (1H, tt, J = 8,9, 2,3 Hz), 7,21-7,26
(14, m), 7,46 (14, d, J = 1,5 Hz), 7,52 (1H, s), 7,85 (1lH,
d, J=17,9 Hz).
[0535]
Ejemplo 157
2-{8-[4-Flucro-3-(trifluorometil) fenoxi]-3-[6-metoxi-5-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-11]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8~il}propan-2-ol
6pticamente activo

Un racemato (210 mg) de 2-{8-[4-fluoro-3-
(trifluorometil) fenoxi]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-
1-il)piridin-2-11]-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4])triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-o0l se separdé por HPLC (columna:
CHIRAILCEL IC (nombre comercial), 50 mm IDx500 mm L,
producide por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., fase
mévil: hexano/etanol = 300/700) para dar el compuesto del
titulo (90,8 mg) gque tiene un tiempo de retencién mas
corto.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,26 (3H, s), 1,62 (3H, brs),
1,98-2,11 (1H, m), 2,20-2,29 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,39-
2,51 (1H, m), 4,10 (3H, s), 4,23-4,37 (l1H, m),4,96 (1H,
brs), 5,04 (1H, dd, J = 13,9, 4,1 Hz), 6,87-6,98 (2H, m),
6,97-7,11 (2, m), 7,73 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 7,88 (1lH, s),
8,04 (1H, 4, J = 7,9 Hz).
[0536]
Ejemplo 158
2-{8-[4-Fluoro-3-(trifluorometil) fenoxi]-3-[6-metoxi-5-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-il]-5,6,7,8-
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tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
dpticamente activo

Un racemato (210 mg) de 2-{8-[4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenoxi]—3—[6—metoxi—5—(4—metil—1H—imidazol—
1-il)piridin-2-il]-5,6,7,8-tetrahidro(1l,2,4]ltriazolo (4, 3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol se separd por HPLC (columna:
CHIRALCEL IC (nombre comercial), 50 mm IDx500 mm I,
producido por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., fase
mévil: hexano/etanol = 300/700) para dar el compuesto del
titulo (54,9 mg) que tiene un tiempo de retencidén més
largo.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,32 (3H, s), 1,68 (3H, s), 2,03~
2,16 (1H, m), 2,22-2,56 (6H, m), 4,15 (3H, s), 4,35 (1H,
ddd, J = 13,7, 12,3, 5,4 Hz), 5,02 (1H, s),5,09 (1H, dd, J
= 13,7, 4,7 Hz), 6,91-7,02 (2H, m), 7,08 (1H, s), 7,09-7,16
(14, m), 7,78 (l1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,93 (1H, d, J = 0,8
Hz), 8,09 (1H, 4, J = 8,0 Hz).
[0537]
Ejemplo 162
2-{3-[2-Fluoro-5-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-1il1) fenil]-
8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8- |
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3~-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0538]
A) 5-(4-Cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-2-metil-1,3-oxazol

De la misma manera que en el ejemplo 3, paso C, se
obtuvo el compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]® 242,0.
[0539]
B) 2-Fluoro-5-metoxi—-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)benzonitrilo

A una mezcla de 5-(4-cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-2-
metil-1,3-oxazol (1,12 g) y cianuro de zinc(II) (0,327 g)
en DMF (10 ml) se agregaron
tris(dibencilidénacetona)dipaladio(O) (212 mg) y 2=~
diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenil (182 mg) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé durante toda 1la

noche en una atmésfera de nitrdégeno a 130°C. La mezcla de
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reaccién se diluyd con agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. E1l extracto se lavdé con agua y salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapordé bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice

(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo

(902 mg) .

+EM (ESI+): [M+H]® 233,1.

[0540]

C) Acido 2-fluoroc-5-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-

il)benzoico

De la misma manera que en el ejemplo 73, paso E, se
obtuvo el compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]® 252,1.
[0541]
D) 2-Fluoro-5-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)benzohidrazida

De la misma manera que en el ejemplo 3, paso E, se
obtuvo el compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]® 266,2.
[0542]
E) 2-Tioxo-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin-3-carboxilato
de etilo

De la misma manera que en el ejemplo 32, pasc E, se
obtuvo el compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]® 334,0.
[0543]
F) 3—[2—Fluoro—5—metoxi—4—(2—metil—1,3—oxazol—5—il)fenili—
8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

De la misma manera gque en el ejemplo 32, pasoc F, el
compuesto del titulo (634 mg) se obtuvo a partir de 2-
fluoro-b-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)benzohidrazida
(400 mg) vy 2-tioxo-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin-3-
carboxilato de etilo (503 mg).
+EM (ESI+): [M+H]" 547,3.
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[0544]
G) 2-{3-[2-Fluoro-5-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
i1)fenil]-8- (3,4, 5-trifluorofenoxi)-5,6,7, 8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera gque en el ejemplo 32, paso G, se
obtuvo el compuesto del titulo.
[0545]
Ejemplo 163
2-{3-[3-Fluoro-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il) fenil]-8-
(3,4,5-triflucrofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-il}propan-2-ol
[0546]
A) 3-Fluoro-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo

A una mezcla de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-3-metil-1H-
1,2,4-triazol (5,5 g),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (393 mg) , 1,17 -
bis(difenilfosfino)ferroceno (476 mg) y polvo de zinc (169

mg) - en N,N-dimetilacetamida (20 ml) se agregd cianuro de

zinc (II) (1,5 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a 120°C durante 1 hora. A la mezcla de reaccidn se
agregaron acetato de etilo, agua y amoniaco acuoso. La

capa orgédnica se separd, se lavdé con agua y salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(3,84 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 203,1.
[0547] |
B) 2-{3-[3-Fluoro-4- (3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il) fenil]-
8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,41triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-o0l

El compuesto del titulo se obtuvo de la misma manera
que en el ejemplo 73, paso E, ejemplo 3, paso E, y ejemplo
32, pasos E a G.
[0548]
Ejemplo 165
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2-{3-[4-(4-Cloro-1H-imidazol-1-1i1l)-3-metoxifenil]-8-(3,4,5~-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0549]
A) 4-Fluoro-3-metoxibenzoato de metilo

Una mezcla de &cido 4-fluoro-3-metoxibenzoico (2,33 g)
y &cido sulfurico (0,2 ml) en metanol (20 ml) se calentd é
reflujo durante 10 horas, y se dejdé enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se neutralizd con soluciédn
de bicarbonato de sodio acuoso saturado, el solvente se
evapord bajo presidén reducida, y se agregd agua al residuo.
El precipitado resultante se recolectd por filtracidén para
dar el compuesto del titulo (2,31 g).
'Y RMN (300 MHz, CDCls) & 3,90 (3H, s), 3,93 (3H, s), 7,03-
7,16 (1H, m), 7,57-7,69 (2H, m).
[0550]
B) 4-(4-Bromo-1H-imidazol-1-il)-3-metoxibenzoato de metilo

Una mezcla de 4-fluoro-3-metoxibenzoato de metilo
(2,13 g), 4-bromo-lH-imidazol (3,74 g) y carbonato de
potasio (4,80 g) en DMF (20 ml) se agitdé a 100°C durante
toda la noche, y se dejé enfriar a temperatura ambiente, vy
se agregaron acetato de etilo y agua. La capa organica se
separé, se lavdé con agua y salmuera saturada, y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se evapord
bajo presidén reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,580 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 311,0.
[0551]
C) Acido 4-(4-bromo-1H-imidazol-1-il)-3-metoxibenzoico

Una mezcla de 4-fluoro-3-metoxibenzoato de metilo
(2,13 g), 4-bromo-lH-imidazol (3,74 g) y carbonato de
potasio (4,80 g) en DMF (20 ml) se agitdé a 100°C durante
toda la noche, y se dejé enfriar a temperatura ambiente, vy
se agregaron acetato de etilo y agua. La capa acuosa se

separd, y se acidificd con &acido clorhidrico 6N (pH = 3 -
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4), y el precipitador resultante se recolectd por
filtracién para dar el compuesto del titulo (1,92 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 297,0.
[0552]
D) 4-(4-Bromo-1H-imidazol-1-il)-3-metoxibenzoato de metilo
A una mezcla de &acido 4-(4-bromo-l1H-imidazol-1-il)-3-
metoxibenzoico (1,90 g) en tolueno (20 ml) y metanol (5 ml)
se agregd trimetilsilildiazometano (solucidén de hexano 2M,
3,84 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. A la mezcla de reaccidén se agregd
trimetilsilildiazometano (solucidén de hexano 2M, 0,96 ml),
la mezcla se agitd durante 1 hora, y el solvente se evapord
bajo presién reducida. El residuo se recristalizd a partir
de hexano/ acetato de etilo para dar el compuesto del
titulo (1,32 g). |
+EM (ESI+): [M+H]® 311,2.
[0553].
E) 4-(4-Cloro-1H-imidazol-1-11)-3-metoxibenzoato de metilo
Una mezcla de 4-(4-bromec-1H-imidazol-1-il)-3-
metoxibenzoato de metilo (1,72 g) y cloruro de cobre(I)
(5,47 g) en DMSO (50 ml) se agitdé a 120°C durante toda la
noche bajo una atmésfera de nitrdgeno. A la mezcla de
reaccidén se agregaron agua y acetato de etilo, y la mezcla
se filtrdé a través de celita. La capa orgéanica del
filtrado se separd, se lavd con agua y salmuera saturada, y
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
evapordé bajo presidén reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (26 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 267,0.
[0554]
F) 4-(4-Cloro-1H-imidazol-1-il)-3-metoxibenzohidrazida
A una mezcla de 4-(4-cloro-1H-imidazol-1-1i1)-3-
metoxibenzoato de metilo (25,5 mg) en metanol (1 ml) se
agregd monohidrato hidrazina (0,019 ml) a temperatura
ambiente, la mezcla se agitdé a 60°C durante toda la noche,

y el solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuo
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se lavé con acetato de etilo para dar el compuesto del
titulo (12,7 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 267,0.
[0555]
G) 2-{3-[4-(4-Cloro-1H-imidazol-1-il)-3-metoxifenil]-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 32, pasos F y G,
se obtuvo el compuesto del titulo.
[0556]
Ejemplo 166
2-{3-[3-Fluoro-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]—8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,41triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-o0l
[0557]
A) 3-Fluoro-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)benzonitrilo

De la misma manera que en el ejemplo 163, paso A, el
compuesto del titulo (3,75 g) se obtuvo a partir de 5-(4-
bromo-2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-oxazol (5,00 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 203,2.
[0558]
B) 2-{3-[3-Fluoro-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il) fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]ltriazolo[4,3-alpiridin~-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 73, paso E,
ejemplo 3, paso E, y ejemplo 32, pasos E a G, se obtuvo el
compuesto del titulo.
[0559]
Ejemplo 167
2-{3-[3-(Benciloxi)-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]-8-
(3,4—difiuorofenoxi)—5,6,7,8—tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3—
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0560]
A) 3-(Benciloxi)-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)benzonitrilo

A una mezcla de hidruro de sodio (60%, 2,1 g) en DMF
(35 ml) se agregd alcohol bencilico (5,61 g) a 0°C, y la

mezcla se agitdé durante 30 minutos. Se agregd 3-fluoro-4-
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(2-metil-1,3-oxazol-5-il)benzonitrilo (3,50 g) a esta
mezcla de reaccién a 0°C, vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora, y se diluyd con agua.
El precipitado resultante se recolectd por filtracidn, y se
lavé con agua para dar el compuesto del titulo (5,20 g).
+EM (ESI+): [M+H]® 291,1
[0561]
B) Acido 3-(benciloxi)-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)benzoico

Una mezcla de 3-(benciloxi)-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)benzonitrilo (3,00 g) y solucidén de hidréxido de sodio
acuoso 8N (0,39 ml) en n-butilalcohol (15 ml) se agitd a
100°C durante toda la noche, y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. El solvente se evapord bajo presiédn
reducida, y el residuo se acidificd con acido clorhidrico
6N. El precipitado resultante se recolectd por filtracidn,
y se lavdé con agua para dar el compuesto del titulo (3,12
g).
+EM (ESI+): [M+H]® 310,1.
[0562]
C) 2-{3-[3-(Benciloxi)-4-2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]-8-
(3,4-difluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro{l,2,4]triazolo[4,3~-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 3, paso E, y el
ejemplo 32, pasos E a G, el compuesto del titulo se obtuvo
a partir del &cido 3-(benciloxi)-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)benzoico.
[0563]
Ejemplo 168
5-[8-(3,4-Difluorofenoxi)-8-(1-hidroxi-1-metiletil) -
5,6,7,8-tetrahidro(1,2,4}triazolo[4,3-alpiridin-3-11]-2-(2-
metil-1, 3-oxazol-5-il) fenol

Una mezcla de 2-{3-[3-(benciloxi)—-4-2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]-8-(3,4-difluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo(4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
(100 mg) en metanol (1,5 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 45 minutos en una atmdésfera de hidrdgeno.

La mezcla de reaccidén se filtrd a través de celita, y el
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solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(58,1 mg).
[0564]
Ejemplo 169
2—{8—(3,4—Difluorofenoxi)—3—[3—etoxi—4—(2—metil—l,3—oxazol—
5—il)fenil]—5,6,7,8—tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—
alpiridin-8-il}propan-2-ol

A una mezcla de 5-[8-(3,4-difluorofenoxi)-8-(1-
hidroxi-l-metiletil)-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4, 3~
alJpiridin-3-i1]-2-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenol (41,1 mg)
y carbonato de potasio (24 mg) en DMF (0,43 ml) se agregd
yodoetano (60 uL) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitdé durante toda la noche. A la mezcla de reaccidén se
agregd acetato de etilo, la mezcla se lavé con salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidédn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice (NH,
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(38,1 mg) .
[0565]
Ejemplo 172
2-{3-[6-Metoxi-5-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)piridin-2-11]—-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0566]
A) 2,6-Dicloro-3-(2-metil-1,3-oxazol~-5-il)piridina

De la misma manera gue en el ejemplo 3, pascs A a C,
el compuesto del titulo se obtuvo a partir de &cido 2,6-
dicloropiridin-3-carboxilico.
+EM (ESI+): [M+H]'" 229,0.
[0567]
B) 6-Cloro-2-metoxi-3-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)piridina

A una mezcla de 2,6-dicloro-3-{(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)piridina (2,22 g) en metanol (25 ml) se agregd metdxido

de sodio (solucidén 5M de metanol, 1,9 ml) a temperatura
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ambiente, y la mezcla se agitdé en wuna atmésfera de
nitrdégeno durante el fin de semana. La mezcla de reaccién

se concentrd y se diluydé con agua, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se separd, y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se
evapord bajo presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano), y se separd mediante HPLC (columna:
Chiralpak AD, fase mévil: hexano/2-propanol) para dar el
compuesto del titulo (867 mg).
+EM (ESI+): [M+H]" 225,2.
'Y RMN (300 MHz, CDCls) & 2,53 (3H, s), 4,10 (3H, s), 6,99
(1, 4, 3 = 7,9 Hz),7,42 (1H, s), 7,90 (1H, 4, J = 7,9 Hz).
[0568]
C) 6-Metoxi-5-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)piridin-2-
carbonitrilo

De la misma manera que en el ejemplo 162, paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]® 216,1.
[0569]

D) Acido 6-metoxi-5-(2-metil~-1,3-oxazol-5-il)piridin-2-
carboxilico
De la misma manera que en el ejemplo 167, paso B, se

obtuvo el compuesto del titulo.
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg¢) & 2,52 (3H, s), 4,09 (3H, s), 7,61
(14, s), 7,79 (1H,d, 3 = 7,5 Hz), 8,13 (1H, 4, J = 7,9 Hz),
13,15 (1H, brs).
[0570]
E) 2-{3-[6-Metoxi-5-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)piridin-2-il]—
8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,Z,4]triazdlo[4,3—a]piridin—8—il}propan—2—ol

De la misma manera que en el ejemplo 73, paso E,
ejemplo 3, paso E, y ejemplo 32, pasos E a G, se obtuvo el
compuesto del titulo.
[0571]
Ejemplo 174
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2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro(1l,2,4]triazolo[4,3-
alJpiridin-8-il}propan-2-ol
[0572]
A) 3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)benzonitrilo

Una mezcla de 4-bromo-3-fluorobenzonitrilo (14,0 qg),
cloruro de 1,1’ -bis(difenilfosfino) ferrocenopaladio(II)
(2,89 g), acetato de potasio (20,6 g) 3%
bis (pinacolato)diboro (26,7 g) en DMF (300 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos bajo una atmésfera
de nitrdbégeno, y a 84°C durante toda la noche. La mezcla de
reaccidén se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se
diluyd con agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se separd, y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexanc) para dar
el compuesto del titulo (17,2 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,26 (12H, s), 7,32 (1H, dd, J =
1,2, 8,4 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 1,2, 7,6 Hz), 7,84 (1lH, dd,
J=26,0, 7,6 Hz).
[0573]
B) 3-Fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)benzonitrilo

Una mezcla de 3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzonitrilo (14,0 g, 4-bromo—-2-
metilpiridina (5,84 ml),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (5,24 g) y solucidn de
carbonato de sodio acuoso 2N (91 ml) en 1,2-dimetoxietano
(20 ml) se agitd a 80°C durante 30 minutos bajo wuna
atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccidén se dejod
enfriar a temperatura ambiente, y se diluyé con agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se separd, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuo se

purificé por cromatografia de columna de gel de silice
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(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(6,41 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 2,65 (3H, s), 7,27 (1H, s), 7,32
(14, s), 7,50 (1H, 4, J = 10,4 Hz), 7,57-7,58 (2H, m), 8,62
(1H, d, J = 5,2 Hz).
[0574]
C) Diclorhidrato de 3-metoxi-4- (2-metilpiridin--4-
il)benzohidrazida

De la misma manera que en el ejemplo 73, pasos D a G,
se obtuvo el compuesto del titulo.
EM (ESI+), experimental: 258.2.
[0575]
D) 2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metilpiridin-4-il) fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)—S,6,7,8—tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—
alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 32, pasos F y G,
se obtuvo el compuesto del titulo.
[0576]
Ejemplo 177
Monofosfato de 2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-
1—il)piridin—2—il]—8—(3,4,5—trifluorofenoxi)—5,6,7,8—
tetrahidro[1l,2,4]triazolo([4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

A una mezcla de 2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-1l)piridin-2-i1]-8~(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3~alpiridin-8-
il}propan-2-o0l (1,0 g) en 2-propanol (4 ml) se agregd una
mezcla de acido fosférico (0,27 g) en 2-propanol (2 ml) a
50°C, y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. A la mezcla
de reaccidén se agregd IPE (6 ml)'a 50°C, y la mezcla se
agitdé durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidn se
agregd IPE (2 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitdé durante 30 minutos. Los cristales se recolectaron por
filtracidén, se lavaron con IPE (2 ml) y se secaron para dar
el compuesto del titulo (1,08 g).
4 RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,42 (6H, d, J = 5,1 Hz), 2,02-
2,44 (6H, m), 4,03 (3H, s), 4,15-4,32 (1H, m), 4,84 (1H, d,
J = 13,2 Hz), 6,73 (2H, dd, J = 9,6, 6,2Hz), 7,34 (1lH, s),
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7,94 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 8,03 (1H, 4, J = 0,9 Hz), 8,04-
8,08 (1H, m).
Anal. Calc. para CjsHpsNgO3F3-H3PO,: C, 49,02; H, 4,6l1; N,
13,72. Experimental: C, 48,80; H, 4,84; N, 13,16.
[0577]
Ejemplo 178
2-{3-[4-(2-Metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]—8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0578]
A) 3-[4-Metil-1,3~-oxazol-5-11)-3-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]ltriazolo[4,3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo

Una mezcla de 3-[3-hidroxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il) fenil]-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (235 mg), N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (245
mg) y trietilamina (0,127 ml) en DMF (1,8 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas en una atmésfera de
nitrdégeno. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de
etilo, la mezcla se lavd con salmuera saturada, y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord
bajo presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (232 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 647,2.
[0579]
B) 3-{4-(2-Metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]j-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-carboxilato de etilo

De la misma manera que en el ejemplo 168, se obtuvo el
compuesto del titulo.
+EM (ESI+): [M+H]' 499,1.
[0580]
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C) 2-{3-[4-(2-Metil-1,3-0oxazol-5-11) fenil]—8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

De la misma manera que en el ejemplo 92, paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo.
[0581]
Ejemplo 181
2-{3-[3-Metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]—8-[(3,4,5-
trifluorofenil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol
[0582]
A) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-8-[(3,4,5-
trifluorofenil)amino]-5,6,7,8~
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-8-carboxilato de
etilo

A 3,4,5-trifluoroanili4na (2,1 g) se agregd 8-cloro-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]-~5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8~carboxilato de
etilo (1 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a
100°C durante toda la noche en una atmdésfera de nitrédgeno.
La mezcla de reaccidén se diluy6é con solucidén de bicarbonato
de sodio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgdnica se separd, se lavd con
agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se evapordé bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (719 mg).
+EM (ESI+): [M+H]" 528,2.
[0583]
B) 2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]—8-
[(3,4,5-trifluorofenil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]1triazolo(4,3-alpiridin-8~il}propan-2-o0l

De la misma manera gque en el ejemplo 92, paso B, se
obtuvo el compuesto del titulo.
[0584]
Ejemplo 182
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3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]-8-metil-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina
[0585]
A) (1- (4-Metoxibencil)-2-ox0-3-(3,4,5-
trifluorofenoxi)piperidin-3-carboxilato de etilo |

A una mezcla de hidrurc de sodio (60 %, 59,6 mg) en
DMF (5 ml) se agregd 2-0x0-3-(3,4,5-
trifluorofenoxi)piperidin-3-carboxilato de etilo (430 mg) a
0°C en una atmésfera de nitrégeno, y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidn se agregd
cloruro de 4-metoxibencilo (0,221 ml), la mezcla se agitd a
0°C durante 30 minutos y se diluydé con solucidn de cloruro
de amonio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se separd, se lavd con
agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (352 mg).
+EM (ESI+): [M+H]' 438,2.
[0586]
B) 1-(4-Metoxibencil)-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin-2-
ona

Una mezcla de (1-(4-metoxibencil)-2-ox0-3-(3,4,5-
trifluorofenoxi)piperidin-3-carboxilato de etilo (352 mg) vy
solucidén de hidréxido de sodio acuoso 1IN (1,6 ml) en THE (3
ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias, y se
acidificé con é&cido clorhidrico 1N, vy se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se separd, se lavd con
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se evapord bajo presidn reducida.
El residuo se recristalizdé a partir de acetato de
etilo/hexano, los cristales de color blanco se separaron
por filtracidén, y el filtrado se concentrd. Una mezcla del
residuo y los cristales de color blanco en tolueno (3 ml)

se agitd a 100°C durante 1 hora, y el solvente se evaporod
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bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo (252
mg) .
+EM (ESI+): [M+H]"® 366,2.
[0587]
C) 1-(4-Metoxibencil)-3-metil-(3,4,5-
trifluorofenoxi)piperidin-2-ona

A una mezcla de 1-(4-metoxibencil)-3-(3,4,5-
trifluorofenoxi)piperidin-2-ona (250 .mg) en THF (5 ml) se
agregé litiohexametildisilazida (solucién 1M de THF, 0,821
ml) a -78°C en una atmbésfera de nitrdgeno, y la mezcla se
agité durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidén se agregd
una mezcla de yoduro de metilo en THF (1 ml), y la mezcla
se agitdé a -78°C durante 30 minutos bajo una atmésfera de
nitrégeno, y a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccidén se diluydé con solucidn de cloruro de
amonio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgédnica se separd, se lavd con salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesioc anhidro, y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(89 mg) .
+EM (ESI+): [M+H]" 380,2.
[0588]
D) 3-Metil-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin~2-ona

A una mezcla de 1l-(4-metoxibencil)-3-metil-(3,4,5-
trifluorofenoxi)piperidin-2-ona (76,2 mg) en acetonitrilo
(1 ml) se agregd una mezcla de nitrato.de cerio(IV) amonio
(275 mg) en agua (1 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agitdé durante toda la noche. Se agregdé nitrato de
cerio(IV) amonio (110 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo y solucidén de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y el material
insoluble se eliminé por e filtracidén. La capa orgdnica se
separd, se lavd con agua y salmuera saturada, y se secd

sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se evapord
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bajo presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (NH, acetato de
etilo), y cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(30,1 mg) .
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1,56 (3H, s), 1,78-1,97 (2H, m),
2,01-2,17 (1H, m), 2,20-2,34 (lH, m), 3,28-3,50 (2H, m),
6,12 (1H, brs), 6,57-6,74 (2H, m).
[0589]
E) 3-Metil-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin-2-tiona

De la misma manera que en el ejemplo 32, paso E, se
obtuvo el compuesto del titulo.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,72 (3H, s), 1,81-1,94 (1H, m),
1,94-2,08 (1H, m), 2,16 (1H, dd, J = 12,9, 5,2 Hz), 2,26-
2,39 (1H, m), 3,31-3,60 (2H, m), 6,56-6,82 (2H, m), 8,22
(1H, brs).
[0590]
F) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il1)fenil]-8-metil-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina

De la misma manera que en el ejemplo 32, paso F, el
compuesto del titulo (7,2 mg) se obtuvo a partir de 3-
metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-il)benzohidrazida (25,7 mg)
y 23-metil-3-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin-2-tiona (28,6
mg) .
[0591]
Ejemplo 186
2-{3-[3-Metoxi-4- (2-metil-1, 3-oxazol-5-il)fenil]—7-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridin-7-il}propan-2-ol
[0592]
A) 5-(4-Bromo-2-metoxifenil)-2-metil-1,3-oxazol

A una mezcla de 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-
oxazol (10 g) en DMF (80 ml) se agregd metdxido de sodio
(28% de solucidén de metanol, 11,3 g) a 0°C, y la mezcla se
agité a 80°C durante 2 horas bajo una atmbésfera de

nitrdgeno. La mezcla de reaccidén se enfrid a 0°C, y se
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diluyé con agua, y el sdélido resultante se recolectd por
filtracién para dar el compuesto del titulo (10,4 g).
+EM (ESI+): [M+H]™ 268,0.
[0593]
B) 5-(4-Cloropent-1-in-1-il)-2-metoxifenil]-2-metil-1, 3-
oxazol

Una mezcla de 5-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-metil-1,3-
oxazol (6,00 g), 5-cloropent-1-ina (4,74 ml),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (1,57 g), yoduro de
cobre (I) (426 mg) y trietilamina (60 ml) se agitdé a 70°C
durante 3 horas, y se diluydé con acetato de etilo, y la
mezcla se filtrd a través de celita. El solvente se
evapord a presidén reducida, y el residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (acetato de

etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (4,85 g).

+EM (ESI+): [M+H]® 290,1.
[0594]
C) 2-Amino-7-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-0oxazol-5-

il) fenillhept-6-inocato de etilo

Una mezcla_ de 5-(4-cloropent-1-in-1-il)-2-
metoxifenil]-2-metil-1,3-oxazol (500 mg) , N-
(difenilmetilen)glicinato de etilo (461 mg), carbonato de
potasio (1,2 g) y yoduro de tetrabutilamonio (637 mg) en
acetonitrilo (5 ml) se agitdé a 80°C durante toda la noche
bajo una atmbésfera de argdn. La mezcla de reaccién se
diluydé con acetato de etilo, la mezcla se lavd con agua y
salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y el solvente se evapord bajo presidén reducida. Se agregd
acetato de etilo al residuo, el material insoluble se
separé por filtracidén, y el filtrado se concentrd. Una
mezcla del residuo y &cido clorhidrico 6N (0,5 ml) en
acetonitrilo (5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. A la mezcla de reaccidén se agregd solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd,
se lavdé con agua y salmuera saturada, y se secd sobre

sulfato de sodio anhidro, y el sclvente se evapord bajo
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presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo/hexanc) para
dar el compuesto del titulo (362 mg).
+EM (ESI+): [M+H]® 357,2.
[0595]
D) 2-Azido-T7-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il) fenillhept-6-inoato de etilo

A una mezcla de azida de sodio (1,3 g), agua (5 ml) y
tolueno (5 ml) se agregd anhidrido trifluorometanosulfdnico
(1,68 ml) a 0°C, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidén se
agregdé solucidédn de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y
la mezcla se extrajo con tolueno para dar una solucidn de
trifluorometanosulfonil azida en tolueno. La solucidén de
trifluorometanosulfonil azida en tolueno se agregd a una
mezcla de 2—amino-7-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]lhept-6-inocato de etilo (1,80 g), bicarbonato de
sodio (1,7 g) y pentahidrato de sulfato de cobre (II) en
agua (15 ml)/etanol (45 ml), vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccidén
se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice

(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo

(1,40 g).

+EM (ESI+): [M+H]® 383,1.

[0596]

E) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro[l,2,3]triazolo[1l,5-alpiridin-7-carboxilato de
etilo

Una mezcla de 2-azido-7-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-il) fenil]hept-6-inocato de etilo (1,40 g) en
clorobenceno (28 ml) se agitdé a 110°C durante 4 horas. La
mezcla de reaccidén se purificd por cromatografia de columna
de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar el

compuesto del titulo (1,34 g).
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+EM (ESI+): [M+H]' 383,1.
[0597]
F) 7-Cloro-3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-
4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo{l,5-alpiridin-7-
carboxilato de etilo

A una mezcla de 3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il) fenil]-4,5,6,7-tetrahidro(l1,2,3]triazolo[1l,5-alpiridin-
7-carboxilato de etilo (1,00 g) en THF (52 ml) se agregd
hexametil disilazida de litio (solucidén 1M de THF, 3,14 ml)
a -78°C en una atmbésfera de argdn. La mezcla de reaccidn
se agitdé a -78°C durante 20 minutos, y a 0°C durante 20
minutos. A la mezcla de reaccién se agregd N-
clorosuccinimida (419 mg) a 0°C, y la mezcla se agitd a
temperatura  ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo, la mezcla se lavd
con agua y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (1,40 g).
+EM (ESI+): [M+H]" 417,1.
[0598]
G) 2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]—7-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-4,5,6,7-
tetrahidro(1,2,3]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il}propan-2-o0l

De la misma manera que en el ejemplo 99, se obtuvo el
compuesto del titulo.
[0599]
Ejemplo 187
1(+)-Mandelato de 2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol~1-il)piridin-2-11]-8-(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-tetrahidro{l,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-8-
il}propan-2-ol ‘

A una mezcla de 2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-i1]-8-(3,4,5~trifluorofenoxi) -
5,6,7,8~tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4,3-a]lpiridin—-8~

il}propan-2-ol (0,50 g) en etancl (2 ml) se agregd una
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mezcla de &acido (+)-mandélico (148 mg) en etanol (1 ml) a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidén se agregd
"hexano/IPE a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd
durante 3 Thoras. Los <cristales se recolectaron por
filtracién y se secaron para dar el compuesto del titulo
(0,55 qg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de¢) & 1,42 (6H, d, J = 5,1 Hz), 2,06~
2,41 (6H, m), 4,03 (3H, s), 4,17-4,30 (l1H, m), 4,79-4,89
(1H, m), 5,02 (2H, s), 6,74 (2H, dd, J = 9,6, 6,4 Hz),
7,24-7,38 (4H, m), 7,39-7,44 (2H, m)) 7,92-7,96 (1H, m),
8,01 (1H, 4, J = 0,9 Hz), 8,03-8,08 (1H, m).
[0600]
Ejemplo 191
G) 2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il1l)fenil]—7-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-4,5,6,7~
tetrahidro[l,2,3]triazolo[l,5-alpiridin-7-il}propan-2-ol
bpticamente activo

Un racemato (86 mg) de 2-{3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-11)fenil]—7-(3,4,5-trifluorofenoxi)-4,5,6,7-
tetrahidro[1,2,3]triazolo[l,5-alpiridin-7-il}propan-2-ol se
separdé por HPLC (columna: CHIRALPAK AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD., fase mévil: hexano/etanol = 800/200) para
dar el compuesto del titulo (34 mg) gque tiene un tiempo de
retencidén més corto.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,18 (3H, s), 1,48-1,65 (4H, m),
1,98-2,27 (2H, m), 2,43-2,59 (4H, m), 2,87 (1H, ddd, J =
17,2, 11,9, 5,7 Hz), 3,22 (lH, dd, J = 16,4, 3,2 Hz), 4,06
(3H, s), 4,54 (1H, s), 6,22-6,33 (2H, m), 7,22-7,29 (1H,
m), 7,47 (iH, s), 7,59 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,80 (1H, d, J

Ejemplo 192

G) 2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]—-7-
(3,4,5-trifluorofenoxi)-4,5,6,7-
tetrahidro([l,2,3]triazolo(l,5-alpiridin-7-1il}propan-2-ol

épticamente activo
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Un racemato (86 mg) de 2-{3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-11)fenil]—-7-(3,4,5-trifluorcfenoxi)-4,5,6,7-
tetrahidro[l,2,3]triazolo[1,5-alpiridin-7-il}propan-2-0l se
separé por HPLC (columna: CHIRALPAK AD (nombre comercial),
50 mm IDx500 mm L, producido por DAICEL CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD., fase mévil: hexano/etanol = 800/200) para
dar el compuesto del titulo (39 mg) que tiene un tiempo de
retencidén més largo.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,18 (3H, s), 1,49-1,64 (4H, m),
1,99-2,11 (1H, m), 2,13-2,27 (1H, m), 2,42-2,59 (4H, m),
2,79-2,97 (1H, m), 3,16-3,29 (1H, m), 4,06 (3H, s), 4,52
(lH, s), 6,28 (2H, dd, J = 8,5, 5,9 Hz), 7,21-7,30 (1H, m),
7,47 (1H, s), 7,60 (iH, 4, J = 1,1 Hz), 7,80 (1H, d, J =
7,9 Hz).

[0602]

Ejemplo 194

0,67 Fosfato de 2-{{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H~-imidazol-
1-il)piridin-2-i1]—-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,41triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-o0l

A monofosfato de 2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol—l—il)piridin—Z—il]-8—(3,4,5—trifluorofenoxi)—
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
il}propan-2-ol (213,4 g) se agregd etanol (350 ml), 1la
mezcla se disolvié a 60°C, y el material insoluble se
elimindé por filtracidn. Se agregd 2-propanol (700 ml) al
filtrado a 60°C, y la mezcla se agitd durante 30 minutos, y
a 0°C durante 30 minutos. Los cristales se recolectaron por
filtracidén, se lavaron con Z2-propancl (250 ml) y se secaron
a 60°C a presidén reducida para dar el compuesto del titulo
(184 qg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de¢) & 1,42 (6H, d, J = 5,3 Hz), 2,04-
2,41 (6H, m), 4,03 (3H, s), 4,23 (1H, ddd, J = 13,7, 9,9,
4,1 Hz), 4,78-4,89 (1H, m), 6,73 (2H, dd, J = 9,5, 6,3 Hz),
7,33 (1H, t, § = 1,0 Hz), 7,94 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,02
(1, 4, J = 1,3 Hz), 8,03-8,08 (1H, m).

Anal. Calc. para C,sHzsNgO3F3-0.67H3P0,: C, 51,76; H, 4,69; N,
14,49. Experimental: C, 51,38; H, 4,79; N, 14,31.
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[0603]
Ejemplo 195
8-[6-(2-Etoxi-2-oxoetil)-2,3,4-trifluorofenoxi]-3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1,3-oxazol-5-il1)fenil}-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-carboxilato de
etilo
[0604]
A) 2,3,4-Trifluorofenil acetato

A una mezcla de 2,3,4-trifluorofenocl (5,2 qg) y
anhidrido acético (3,98 ml) en THF (50 ml) se agregd
trietilamina (5,87 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agité durante 1 hora y se concentrd a presidn reducida.
Se agregaron agua y acetato de etilo al residuo, las
capas organicas se separaron, y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo La capa orgadnica combinada se lavd
con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el solvente se evapord bajo presidén reducida para
dar el compuesto del titulo (6,70 g).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 2,39 (3H, s), 6,86-6,97 (1H, m),
6,98-7,10 (1lH, m).
[0605]
B) 1-(3,4,5-Trifluoro-2-hidroxifenil)etanona

Una mezcla de 2,3,4-trifluorofenil acetato (6,70 g) vy
cloruro de aluminio (III) (14,10 g) se agitdé a 170°C
durante 30 minutos, y se dejd enfriar a 0°C. Se agregaron
agua y é&cido clorhidrico 6N a la mezcla de reaccidén, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se evapordé bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (5,50 g).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 2,64 (34, d, J = 5,2 Hz), 6,45
(1H, brs), 7,50 (1H, ddd, J = 10,8, 6,0, 2,2 Hz).
[0606]

C) Acido (2,3,4-trifluoro-2-hidroxifenil)acético
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Una mezcla de 1-(3,4,5-trifluoro-2~
hidroxifenil)etanona (7,5 g), monohidrato ded acido p-
toluenosulfénico (0,375 g), morfolina (10 ml) y azufre (2,0
g) se agitd a 120°C durante 5 horas, y se dejé enfriar a
temperatura ambiente, y &cido clorhidrico (20 ml) y acido
acético (20 ml) se agregaron a la mezcla de reaccidn. La
mezcla de reaccidén se agitd a 100°C durante 3 horas, se
dejé enfriar a temperatura ambiente, y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(6,0 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 3,56 (2H, s), 7,03 (1H, ddd, J =
11,2, 6,7, 2,2 Hz), 10,64 (1H, brs), 12,51 (1lH, brs).

[0607] ‘

D) (3,4,5-Trifluoro-2-hidroxifenil)acetato de etilo

Una mezcla de acido (2,3,4-trifluoro-2-
hidroxifenil)acético (6,0 g), &cido sulfurico (0,016 ml) vy
etanol (50 ml) se agitdé a 80°C durante toda la noche, se
neutralizé con solucidén de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y se concentré a presidén reducida. E1l residuo se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(5,6 g).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,60
(24, 4, J = 1,4 Hz), 4,20 (2H, g, J = 17,1 Hz), 5,62-6,16
(l1H, m), 6,78 (lH, ddd, J = 10,4, 6,1, 2,5 Hz).

[0608]

E) 8-[6-(2-Etoxi-2-oxocetil)-2,3,4-trifluorofenoxi]-3-[3-
metoxi—4—(2—metil—l,3—oxazol—5—il)fenil]—5,6,7,8—
tetrahidroll,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo

A una mezcla de (3,4,5-trifluoro-2-
hidroxifenil)acetato de etilo (1,77 g) en etancl (15 ml) se

agregd etdxido de sodio (0,514 g) a temperatura ambiente
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bajo una atmésfera de nitrdgeno, y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidén se agregb 8-
cloro-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-carboxilato de
etilo (3 g), la mezcla se agitdé a 80°C durante toda la
noche bajo una atmésfera de nitrdégeno, y se diluyd con
solucién de cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
separd, se lavdé con salmuera saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se evapord bajo
presidn reducida. El residuo se purificé por cromatografia
de columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (2 g).
[0609]
Ejemplo 197
Monogentisato de 2-{ (8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-i1]-8-(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8—tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—a}piridin—8—
il}propan-2-ol

A una mezcla de 2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol—lFil)piridin—2—il]—8—(3,4,5—trifluorofenoxi)—
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-
il}propan-2-o0l (0,50 g) en etanol (1,5 ml) se agregd una
mezcla de &acido gentisico (150 mg) en etanol (1 ml) a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidén se agregd
IPE/heptano a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd
durante 3 horas. Los <cristales se recolectaron por
filtracidén y se secaron para dar el compuesto del titulo
(0,44 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,42 (6H, d, J = 4,9 Hz), 2,06-
2,44 (6H, m), 4,03 (3H, s), 4,16-4,30 (1H, m), 4,84 (1H, d,
J = 13,2 Hz), 6,68-6,82 (3H, m), 6,94 (1H, dd, J = 8,8, 3,1
Hz), 7,15 (1H, d4, J = 3,0 Hz), 7,36 (1lH, s), 7,95 (1H, 4, J
= 8,1 Hz), 8,02-8,11 (2H, m).
[0610]

Los compuestos de los ejemplos que se produjeron de

acuerdo con los métodos antes mencionados © un método
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andlogo a los mismos se muestran en las siguientes tablas.
EM en la tabla significa experimental.

[(0611]
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Ej.
No.

Nombre del compuesto Estructura EM

2-{8-(4-Cloro-3-

fluorofenoxi)-3-[6-metoxi-5- HO
—0

(4-metil-1H-imidazol-1- N .
1 _ o . N N~\ F 513.1
il)piridin-2-i1]1-5,6,7,8- /|§/N = \@

N/
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3 c

-alpiridin-8-il}propan-2-ol

2-{8~-[4-Fluoro-3-
(trifluorometil) fenoxi]-3-[6-

metoxi-5-(4-metil-1H-

HO
_o F E
2 imidazol-1-il)piridin-2-i1]- Na\__gii>__<Nl Y Pl 547.1
N \
5,6,7,8- /L§V’ \_/" Nt ]

tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3

-a]piridin-8-il}propan-2-ol

8- (4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-

4-(2-metil-1, 3-oxazol-5- —0
3 |il)fenil]-8-metil-5,6,7,8- ﬂ/§ t:; iNl o | 435-2
\
tetrahidro(l,2,4]triazolo(4,3 /)\o NN

-alpiridina

8-(4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-
4~-(2-metil-1,3-oxazol-5-

. il)fenil]-8-metil-5,6,7,8- ) — \ 135 3
tetrahidro(1,2,4]triazolo[4,3 /ﬂ:%}—gt:>%—<\/k ¢
-alpiridina bépticamente © " .
activa
8- (4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-
4-(2-metil-1,3-oxazol-5-

_ |i1)fenil)-8-metil-5,6,7,8- ) 9 ! S
tetrahidro(1,2,4]triazolo[4,3 /)£ﬁ>—az::>—<§/k o :
-alpiridina Opticamente © N
activa

8- (3-Clorofenil)-3-[3-metoxi-
4-(2-metil-1, 3-oxazol-5- —0

6 |1il)fenil]-8-metil-5,6,7,8- M/§ i:j N~ o | 435-2
tetrahidro[l,2,4]triazolo(4, 3 /)LO NN

-alpiridina
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EJ.
Nombre del compuesto Estructura EM
No.

8- (2-Clorofenil)-3-[3-metoxi-

4-(2-metil-1,3-oxazol-5— —0

7 il) fenil]-8-metil-~5,6,7,8- N/§ i : & | 435.
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3- /J\O ‘N/N c

alpiridina

3-[3-Metoxi-4- (2-metil-1, 3-

oxazol-5-il)fenil]-8-metil-8-

[4- (trifluorometil) fenil]-
8 N\
5,6,7,8~ /JL
(o]

tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4, 3-

469.

alpiridina

8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-

metoxi-4~-(2-metil-1,3-oxazol- —o a

—3 ; - - N
9 5-il) fenil]-5,6,7,8 w A ¢ i OH o 471.
tetrahidro(1,2,4]triazolo(4,3- /)\; z:j ﬁ/”

alpiridin-8-ol

{8~-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-

metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
10 5-il1)fenil)-5,6,7,8- 485.
tetrahidro[l,2,4)triazolo[4, 3-

alpiridin-8-il}metanol

8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3~
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-

11 5-il) fenil]-8-metil-5,6,7,8~- 437.

tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3-

alpiridina

8~ (Ciclopropilmetil)-3-[3-

metoxi-4~(2-metil-1, 3-oxazol-

5-il) fenil]-8-[4- '
12 N\ N / 487.
(metilsulfanil)fenill]-5,6,7,8- /)L A k s
(0] N~
tetrahidro(l,2,4]triazoclo[4, 3-

alpiridina

259
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8- (Ciclopropilmetil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-i1) fenil}-8-[4-
(metilsulfonil)fenill-5,6,7,8-

13 519.4

tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina

8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il)fenil]-8-[4-
(metilsulfanil)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

14 559.3

alpiridina

8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il1) fenil]-8-[4-
(metilsulfonil)fenil]-5,6,7,8-

15 591.4

tetrahidroil,2,4]triazolo(4, 3~

alpiridina

8-(3,4-Difluorofenil)-8-etil-
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3- /JL \
16 oxazol-5-il) fenill-5,6,7,8- 0 N F| 451.4
tetrahidro(l,2,4)triazolo[4, 3- N—N

alpiridina

8-(3,4-Difluorofenil)-8-etoxi-
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3- /JZ A\
17 |oxazol-5-il)fenill-5,6,7,8- °©
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3- - j F

467.2

alpiridina

{8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-

metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol- / F

18 | 5-il)fenil]-5,6,7,8~ N\ N 453.2
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3- /Lo \N/IN F

alpiridin~-8-il}metanol

260
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19

8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il)fenil]-8-(l-metiletil)-
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4,3-

alpiridina

465.2

20

8~ (Ciclopropilmetil)-8-(3,4~
difluorofenil)-3-[3~metoxi-4-
(2~-metil-1,3-oxazol-5-

il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina

477.2

21

8- (Ciclopropilmetil)-8-(3,4-
difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-
(2—metil-1,3—oxazol—5?

il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina oépticamente activo

477.1

22

8- (Ciclopropilmetil)-8-(3,4-
difluorofenil)—3—[3—metoxi—4—
(2-metil-1,3-oxazol-5-

il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro([1l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridina opticamente activa

477.2

23

8- (Ciclopropilmetoxi)-8-(3,4-
difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidroll,2,4]1triazolo[4, 3~

alpiridina

493.3

24

8-(3,4-Difluorofenil) -8~
(metoximetil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina

467.2

261
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25

8-(3,4~Difluorofenil)-3-[3-
netoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il1) fenil]-8-(2-metilbutil) -
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4}triazolo[4,3-

alpiridina

493.1

26

8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il1)fenil]-8-(2-metilbutoxi) -
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo (4,3~

alpiridina

509.1

27

8-Bencil-8-(3,4-
difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1,3-0oxazol-5- .
il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina

513.2

28

8- (Benciloxi)-8-(3,4-
difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4])triazolo[4, 3-

alpiridina

529.2

29

8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-

metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il)fenil]-8-propil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo {4, 3-

alpiridina

465.2

30

8-[(3,4-Diclorobencil)oxi]-
8(3,4-difluorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-

5-il) fenil]-5,6,7,8-

| tetrahidro(l,2,4]triazolo(4, 3-

alpiridina

597.6

262
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31

(6RS,8RS)-8-(3,4-
difluorofenil)-8-
(hidroximetil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1, 3-oxazol-5-

il) fenill-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3—

alpiridin-8-ol

469.3

32

2-{8-{(3,4-Difluorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4]ltriazolo[4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

HO

481.1

33

8-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il) fenil]-8-metil-
5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4, 3-

alpiridina

o] Cl

453.1

34

8- (4-Fluorofenil)-3-[3-metoxi-
4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-

il) fenil]-8-metil-5,6,7,8~-
tetrahidrofl, 2,4]triazolo[4, 3~

alpiridina

419.2

35

8-(4-Cloro-3-fluorofenil) -3~
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il1)fenil]-8-metil-
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina

cl

453.2

36

8—(3,4—Diclorofenil)—8-métoxi—
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il) fenill]-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—

alpiridin-8-ol

Cl

N\>%><N|° c
/J\o e

485.1

263
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37

8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il) fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4,3-

aljpiridina

NN N| o
DO

469.2

38

8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-
nmetoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il)fenil]~-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina épticamente activo

N
NN | cl
-0

469.1

39

8-(3,4-Diclorofenil)~-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-i1)fenil]-8-metil-5,06,7,8-
tetrahidro[l,2,4)triazolof4, 3~

alpiridina opticamente activo

N
N xy_z >_< | cl
/ﬂ\o NN

469.1

40

2-{8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-i1) fenil}-5,6,7, 8-

tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}etanol

OH

N t: N
NN | cl

499.3

41

1-{8-(3,4-Diclorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il) fenil]-5,6,7,8-

tetrahidro[l,2,4]1triazolol4,3-

alpiridin-8-il}metanamina

NH.

N t: N
NN | cl
/J\o \/N

484.3

42

N-({8-(3,4-diclorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-i1) fenil]-5,6,7, 8-

tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8-illmetil)acetamida

-
N \}—g >—< | a
/)Lo \/N

526.3

264
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8-[4-Cloro-3-
(trifluorometil) fenil)-8-etil- F e
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3- Q F
43 N N 517.1
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8- )'\\ O o
/N
tetrahidroll,2,4]triazolo(4,3- °© N

alpiridina

8-[4-Cloro-3-
(trifluorometil) fenil)-3-[3- F e
ol OH F

metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
44 N N 505.1
5-i1) fenill-5,6,7,8- )\\ T g
—N
tetrahidrol[l,2,4]triazolo(4,3- © N

alpiridin-8-ol

{8~[4-Cloro-3-
(triflucrometil) fenil)-3-[3- HO FF
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol- Q F
45 N N 519.2
5-il)fenil]-5,6,7,8- )L\ O a
~N
tetrahidro(l,2,4]Jtriazolo[4, 3- ° N

alpiridin-8-il}metanol

8- (Benciloxi)-8-[4-cloro-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
46 5-il) fenilj-5,6,7,8-

tetrahidroll,2,4]triazolo(4,3-

595.4

alpiridina

8-(3,4-Difluorobencil) -3-[3- F
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il1)fenil]-5,6,7,8-

47 509.2
tetrahidro(l,2,4]triazolo(4, 3- —Q o

N
alpiridin-8-carboxilato de /ﬂ:§}_£t:>_ﬂ§ [ )
~N
0 N

etilo

1-{8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
48 5-il1) fenil]-5,6,7,8-

tetrahidro(l,2,4]ltriazolo(4, 3-

479.3

alpiridin-8-il}etanona

265
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49

2-{8-(3,4-Difluorobencil)~-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4])triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

495.1

50

2-{8-(3,4-Difluorobencil) -3~
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11) fenill-5,6,7,8-
tetrahidro([1,2,4]triazolo(4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

6pticamente activo

495.2

51

2-{8-(3,4-Difluorobencil) -3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-11l)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-o0l

bpticamente activo

495.2

52

{8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3~
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il)fenil]-5,6,7,8-

tetrahidrol[l,2,41triazolo[4,3-

ajpiridin-8-il}metanol

467.0

53

Acetato de {8-(3,4-
difluorobencil)-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1,3-oxazol-5-

il) fenil]-5,6,7, 8-
tetrahidro(l,2,4)triazolo[4, 3~

alpiridin-8-il}metilo

509.3

54

8-(3,4-Difluorobencil)-8-
(metoximetil)~-3~[3-metoxi~4-
(2-metil-1,3-oxazol~5-

il) fenill-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina

481.1

266
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55

8-(3,4-Difluorobencil)-8-etil~-
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8~carboxamida

480.4

56

1-{8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il)fenil]-5,6,7,8-

tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3—

alpiridin-8-il}etanol

481.1

57

1-{8-(3,4-Difluorobencil)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-11)fenil}-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8-il}propan-1-ona

493.5

58

3-{8-(3,4-Difluorcbencil)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-1il1)fenil]~5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo(4, 3-

alpiridin-8-il}pentan-3-ol

523.6

59

8-(3,4-Difluorobencil)-3-[3~
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-
5-il1) fenil]}-N-(2,2,2-
trifluorocetil)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4)triazolo[4, 3~

alpiridin-8-carboxamida

562.4

60

8-(3,4-Difluorobencil)-8-etil-
3-[{3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~

oxazol-5-il)fenil] -N-metil-N-
(2,2,2-trifluorocetil)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo(4,3-

alpiridin-8-carboxamida

576.4

267
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61

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-1l1) fenil]-8-(2-
metilbencil)-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo{4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

473.5

62

2-{8-(3-Clorobencil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il) fenil]-5,6,7,8~
tetrahidro[l,2,4)triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

493.4

63

2-{8-(4-Clorobencil)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro({l,2,4]triazolo 4,3~

alpiridin-8-il}propan-2-ol

Cl

493.4

64

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il1) fenil]—8-[2-
(trifluorofenoxi)bencil] -
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]ltriazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

527.4

65

2-{8-(2,4-Difluorobencil)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4)}triazolo[4,3-

al]piridin-8-il}propan-2-ol

495.2

66

2-{8-(4-Cloro-3-fluorobencil) -
3-[3—-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il1) fenill-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4ltriazolo[4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

511.1

268
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2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]-8-(2,3,4-
67 trifluorobencil)-5,6,7,8- 513.1

tetrahidrol[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

2-{8-(Ciclopropilmetil)-3-[3-

metoxi-4-(2-metil-1,3-0oxazol-5-
68 il) fenill-5,6,7,8- 423.1
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]-8-tetrahidro-
69 2H-piran-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro([l,2,4]triazolo[4, 3-

467.5

alpiridin-8-il}propan-2-ol

2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3- HO

[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol- —R Y o
NN
70 | 5-i1)fenil]-5,6,7,8- | }—2 — 5131
) ] )\O N/N Q\
F

tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8-il}propan-2-ol a

8-[ (2-Bromo-5-fluorobencil)oxi]- . F

3-[3-metoxi-4- (2-metil-1,3- \NijL*
0]

tetrahidro(1l,2,4]triazolo[4, 3~

. /
oxazol-5-il)fenil]~N-metil-N- Q
71 ' . N\ N 652.3
(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,7,8- /ﬂ\ \ Il o
o NN E :: F
Br

alpiridin-8-carboxamida

8-[ (2-Bromo-4-fluorobencil)oxi]- E
F
3-[3-metoxi-4- (2-metil-1,3- N :f\F
oxazol-5-11)fenil]-N-metil-N- 0
o] 652.3

tetrahidro([l,2,4]triazolo[4, 3-

72 N N|O
(2,2,2-trifluorocetil)-5,6,7,8- [
\ /J\; Z > %/N
B F

alpiridin-8-carboxamida

269
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73

8- (4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-
4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil]-8-metil-5,6,7,8-

tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina

435.4

74

8- (4-Clorofenil)-3-[3-metoxi-
4-({4-metil-1H-imidazol-1-
il) fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4ltriazolo (4,3~

alpiridina

N \ |
/ii/ NN al

434.2

75

2-{8-(3,4-Difluorofenil)-3-[3-
metoxi—4—(4—metil—lH—imidale—
1-il)fenil]-5,6,7,8- (

tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

480.1

76

8- (Ciclopropilmetil)-8-(3,4-
difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-
(4-metil-1H-imidazol-1-

il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazclo[4,3-

alpiridina

476.3

77

8- (Ciclopropilmetil)-8-(3,4-
difluorofenil)-3—[3-metoxi—4—
(3-metil-1H-1,2,4-triazol~-1-
il)fenii]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3-

alpiridina

477.2

78

8-[4-Cloro-3-

(trifluorometil) fenil)-8-
(ciclopropilmetil)-3-[3-
metoxi—4-(4-metil-1H-imidazol-
1-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo(4,3-

alpiridina

542.3

270
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8-[4-Cloro-3-
(trifluorometil)fenil)-8-
(ciclopropilmetil)-3-[3-

79 metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4- 543.1
triazoll-1-il) fenil]-5,6,7,8~
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina

2-{8-(3,4-Difluorobencil) -3~
[3-metoxi-4-(4-metil-1H-

80 imidazol-1-il) fenill-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4])triazolo(4,3-

494.0

alpiridin-8-il}propan-2-ol

2-{8-Fluoro-3-[3-metoxi-4-(2- HO
metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]- —0

81 5,6,7,8- N F 387.1
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3- //u\ N

alpiridin-8-il}propan-2-ol

8-Cloro-3-[3-metoxi-4- (2~
metil-1, 3-oxazol-5-il1) fenil]- 0

5,6,7,8- _

82 N N Ci 417.1
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4, 3- //ﬂ\\ < |
N
0 N~

alpiridin-8-carboxilato de

etilo

3-[3-Metoxi-4~(2-metil-1, 3-

oxazol-5-11)fenil]-N-(2- . y
—0
83 | metoxifenil)-8-metil-5,6,7,8- Q(«N@ 474 .4
N
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3- )]\\ L
(0]

alpiridin-8-carboxamida

3-[3-Metoxi-4~(2-metil-1,3-

oxazol-5-il) fenil] -N-(3- 0 H O~

84 |metoxifenil)-8-metil-5,6,7,8- NN N \©/ 474.4
)I\ N IN o]

tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3- 0

alpiridin-8-carboxamida
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85

3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11)fenil]-N-(4-
metoxifenil)-8-metil-5,6,7,8-

tetrahidro(l,2,4)triazolo[4, 3-

| alpiridin-8-carboxamida

. _°>\: %@
N N O/
)I\o\ \N/|N o]

474.4

86

8-[5-(3,4-Diclorofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-11]-3-[3-metoxi-4-
(2-metil-1,3-oxazol-5-

il) fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-

alpiridina

A
NN %_L @
/l\ \ N

(o} N

537.2

87

N-(3,4-diclorofenil)-3-[3-
metoxi~4-(2-metil-1, 3-oxazol-
5-il) fenil}-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro[l,z,4]triazolo[4,3—

alpiridin-8-carboxamida

cl
N
N \ | 0 cl
g t: e

512.3

88

8-Hidroxi-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-11)fenil]-
N-(2-metilfenil)-5,6,7,8-
tetrahidro(1l,2,4]triazolo[4, 3-

aljpiridin-8-carboxamida

N
N
/J::>——{::>__<\N/|N °

460.3

89

N-(3-fluorofenil)-3-[3-metoxi-
4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3-

alpiridin-8-carboxamida

Js

0
—0 NH
Nes
o] \/N
F

462.4

90

3-[3~Metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-il) fenil]~8-metil-8-
metil-N-[3-(trifluorometil)
fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3-

alpiridin-8-carboxamida

Js

0
—Q NH
N N
!
o] N E
FF

512.5

272
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Estructura

EM

91

7-(3,4-Diclorofenil)-3-[3~-
metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil]-7-metil-
4,5,6,7-
tetrahidro[l,2,3]triazolo[1,5-

alpiridina

—0 Cl

e

469.1

92

2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-11)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

N OH
-0~
)8

497.2

93

2-(3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-1i1) fenil]—8-{[6-
(trifluorometil)piridin-3-
il]oxi}-5,6,7,8-
tetrahidro([l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8-il)propan-2-ol

530.2

94

2-Cloro-4-({8-(1l-hidroxi-1-
metiletil)-3-[3-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-11)fenil] -
5,6,7,8~-
tetrahidro{l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-

il}loxi)benzonitrilo

Cl

520.2

95

2-(3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il1)fenil]—8-{[5-
(trifluorometil)piridin-2-
illoxi}-5,6,7,8-
tetrahidro[l1l,2,4])triazolo[4, 3-

alpiridin-8-il)propan-2-ol

530.3

96

2-{8-(2-Fluorofenoxi)~3~-[3-

| metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-

5-11) fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8-il}propan-2-ol

479.4

273
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97

2-{8-(3-Fluorofenoxi)-3-[3-

metoxi-4-(2-metil-1,3-0oxazol-5-
1)fenil]-5,6,7,8-

tetrahidro(l,2,4]triazolo{4,3-

ajpiridin-8-il}propan-2-ol

—0
N
N \ !
Ak{ )<

479.2

98

2-{8~(4-Fluorofenoxi)-3-[3-
(2-metil-1, 3-oxazol-5-

-5,6,7,8-

metoxi-4-
il)fenil)
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8-il}propan-2-ol

HO
&
N\ N [ o
)l\o \N/N

F

479.2

99

2-{3-[3-Metoxi-4-(2~-metil-1,3-
oxazol-5-il1) fenil]—8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo{4, 3~

alpiridin-8-il}propan-2-ol

;WQX

F F

515.3

100

8~ (4-Clorofenoxi)-3-[3-metoxi-
-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8~carboxilato de

etilo

Q
—0 o
N 0
/ﬂj%*‘z::>—*§ |

Cl

509.0

101

2-{8-(4-Clorofenoxi)-3-[3~-
(2-metil-1,3-oxazol-5-

-5,6,7,8-

metoxi-4-
il) fenil]
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

HO

—0
N t:: N
N\ I
/)Lo NN

Cl

495.4

102

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-11)fenil]-8-(4-
-5,6,7,8-

tetrahidroll,2,4]triazolo[4, 3~

metilfenoxi)

alpiridin-8-il}propan-2-ol

HO

—Q
i \>—<\ >—<\N | )

475.4

274
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103

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11) fenil]—8-[3-
(trifluorofenoxi) fenoxi] -
5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4)triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

529.4

104

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-b-1il)fenil]—8-[4-
(trifluorofenoxi) fenoxi] -
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

529.4

105

2-{3~[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-1i1) fenil]—8-[2-
(trifluorofenoxi) fenoxi] -
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4])triazolo[4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

529.5

106

3-[3-Metoxi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il) fenil]-8-[3-
(trifluorometil)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-carboxilato de

etilo

526.3

107

2-{8-[(3,4-Difluorobencil)oxi]-
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-1l1)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-il}propan—-2-ol

511.4

108

8-[(3,4-Difluorobencil)oxi]-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-

oxazol-5-11) fenil]-N-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4]triazolo[4, 3-

alpiridin-8-carboxamida

582.5
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109

2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi) -
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-

imidazol-1-il) fenil]l-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo{4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

512.5

110

2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi) -
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-il) fenil}-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

bpticamente activo

513.3

111

2=-{8=-(4-Cloro-3-fluorofenoxi) -
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-1i1)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro([1l,2,4]ltriazolo (4,3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

Opticamente activo

513.3

112

{8-(3-Cloro-4-fluorofenoxi)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4)triazolo[4, 3-

alpiridin-8-il}metanol

485.5

113

2-{3-[3-Metoxi-4-(4-metil-1H~
imidazol-1-il) fenil]—8-(3-
(trifluorofenoxi) fenil]-
5,6,7,8~
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

HO

512.1

114

2-{8-(3-Cloro-4~-fluorofenoxi) -
3-[3-metoxi-4~-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidrof{l,2,4)triazolo{4, 3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

Cl

513.2
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115

2-{8-[4-Fluoro-3-
(trifluorometil) fenoxi]3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1,3-0xazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidroll,2,4]triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

OH
N
N'/\>_©_<\ ' 0
po

-

547.4

116

3-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il) fenil]-5,6,7,8-

tetrahidro[1l,2,4]triazolo(4,3-

alpiridin-8-il}pentan-3-ol

525.5

117

1-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-

tetrahidro{1,2,4]triazolo(4,3-

alpiridin-8-il}propan-1-ol

497.4

118

8- (4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]-8-[(3,3,4,4-
tetrafluoropirrolidin-1-
il)carbonil]-5,6,7,8- 4
tetrahidro(1l,2,4]triazolo[4,3-

ajpiridina

624.5

119

8- (4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-11)fenil]-N-(2,2,2~-
trifluoroetil)-5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4]triazolo{4,3-

alpiridin-8-carboxamida

580.4

120

3-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi) -
3-[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro([1l,2,4]triazolo[4, 3—-

alpiridin-8-il}pentan-3-ol

Ci

541.5

277
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2-{8-(3,4-Clorofenil)-3-{3-
metoxi-4-(4-metil-1H~-imidazol-
121 | 1-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4)triazolo[4,3~

alpiridin-8-il}propan-2-ol

512.0

2-{(8R)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il) fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~

122

alpiridin-8-il}propan-2-ol

515.3

2-(8S8)-3-[3-metoxi-4-{2-metil-
1,3-oxazol-5-il) fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-
tetrahidro([l,2,4]triazolo{4,3-

123

alpiridin-8-il]lpropan-2-ol

515.3

2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo(4,3~-

124

alpiridin-8-il}propan-2-ol

épticamente activo

497.3

2-{8~(3,4-Difluorofenoxi)-3-[3~
metoxi-4-(2-metil-1,3-o0oxazol-5-
il) fenil]-5,6,7,8~

125
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

dpticamente activo

497.3

2-{8-[3,5-

bis{(Trifluorometil) fenoxi]-3-
[3-metoxi~4-(4-metil-1H-
imidazol-1-il) fenil}-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3~

126

alpiridin-8-il}propan-2-o0l

596.1
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127

2-{8-[(4-Clorofenoxi)metil]-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-1il1) fenil]l-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4ltriazolo[4, 3-

alpiridin-8-il}propan-2-ol

/ OH

509.4

128

2-{8-[4-Cloro-3-
(trifluorometil) fenoxi]-3-[3-
metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-
1-il) fenil}-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4)triazolo[4, 3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

562.3

129

1-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi) -
3~ [3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il1) fenil]-5,6,7,8~-
tetrahidro[1l,2,4]1triazolo[4,3-

alpiridin-8-il}propan-1-ol

513.4

130

2-{3-[3~Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-1il1) fenil]—8-{3-
(trifluorofenoxi) fenoxi] -
5,6,7,8~
tetrahidro{1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

dpticamente activo.

n

529.4

131

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il) fenil]—8-1[3-
(trifluorofenoxi) fenoxi] -
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

bépticamente activo.

n

529.4

132

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il)fenil]—8~[4~-
(trifluorofenoxi) fenoxi] -
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo(4,3-
alpiridin-8-il}propan-2-ol

dpticamente activo.

529.3

279
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133

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol~-5~11)fenil]—8~[4~
(trifluorofenoxi) fenoxil-
5,6,7,8-
tetrahidro([l,2,4)triazolo[4, 3~
alpiridin-8-il}propan-2-ol

bépticamente activo.

529.3

134

2-{3~[6-Metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-i1]-8-
(3,4,5~trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8-il}propan-2-ol

3
\

515.3

135

2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)~3-

[6-metoxi~5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-il]-
5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4]triazolo(4, 3~

alpiridin-8-il}propan-2-ol

z
\

/

497.3 .

136

A) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-

oxazol-5-11)fenil]-8-fenil-
5,6,7,8-
tetrahidro(1l,2,4]triazolo[4, 3-
alpiridin-8-carboxilato de

etilo

459.1

137

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-1il)fenil]-8-fenil-
5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8~il}propan-2-o0l

HO

445.3

280
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138

2-{3-[3-Metoxi-4-(3-metil-
1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4ltriazolo]
4,3-a]lpiridin-8-il}propan-
2-0l

0
N=\ N 0
//L:/N \ '
N N—N
F
F

HO

F

515.2

139

2-{8-[4-Cloro-3-
(trifluorometil) fenoxi]-3-
[3-metoxi-4-(3-metil-
1,2,4-triazol-1-il)fenil]-
5,6,7,8-
tetrahidro([l,2,4]triazolo]|
4,3~alpiridin~-8-il}propan~
2-0l

563.0

140

2-{8-[(3,4-
Difluorofenil)sulfanil]-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3-
oxazol-5-il) fenil]-
5,6,7,8-
tetrahidro([1l,2,4]triazolo]

4,3-alpiridin-8-il}propan-

HO

513.1

141

2-{8-(3,5-Difluorofenoxi) -
3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il)fenil] -
5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]triazolo|
4,3-alpiridin-8-il}propan=-
2-0l

497.0

142

2-{8-(3,4-Diclorofenoxi) -
3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol~-5-1il)fenil] -
5,6,7,8-
tetrahidro{l,2,4]triazolo]
4,3-alpiridin-8-il}propan-
2-0l

-529.0

281
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143

3-{8-[3-(Difluorometil) -
4-fluorofenoxi]-3-[3-
metoxi-4-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-il) fenil]-
5,6,7,8-tetrahidro
[1,2,4]triazolo[4,3-a]
piridin-8-il}propan-2-ol

HO
—0
N\ N 0
)I\ \ |N
g N~ e
L F

529.1

144

2-{3-[3-Metoxi-4-(1-
metil-1H-pirazol-4-
il)fenil}-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-tetrahidro
[1,2,4]triazolo[4,3-a])
piridin-8-il}propan-2-ol

514.4

145

2-{8-(4-Cloxro-3-
fluorofenoxi)-3-[6-
metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-
il]-5,6,7,8-tetrahidro
[1,2,4]triazolo[4,3-a]

piridin-8-il}propan-2-ol

513.1

146

2-{8-[4-Fluoro-3-
(trifluorometil) fenoxi] -
3-{6-metoxi-5-(4-metil-
1H-imidazol-1-i1)
piridin-2-il]-5,6,7,8-
tetrahidro(l,2,4]
triazolo[4,3-alpiridin-

8-il}propan-2-o0l

282
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147

2,2,2-Trifluoro-1-{3-[3-
metoxi-4- (2-metil-1,3-
oxazol-5-1il1) fenil]-8-

(3,4,5-trifluorofenoxi)-

»5,6,7,8—tetrahidro

[1,2,4]triazolo[4, 3~

alpiridin-8-il}etanol

555.2

283
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Ei. Nombre del compuesto Estructura sal EM
2-{8-[4-Cloro-3-
(trifluorometil) fenoxi] - o '
3-[6-metoxi-b5-(4-metil- Ngﬁ\N / Q N | 5

148 | 1H-imidazol-1-il)piridin- /g/ /NN : 563.1
2-il11-5,6,7,8-tetrahidro F
[1,2,4]triazolo[4,3-a]
piridin-8-il}propan-2-ol c F ]
3-{8-[3-Cloro-4-
(difluorometil) fenoxi]-3- H
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3- i N — N 0

149 | oxazol-5-i1)fenil]- )I\/\>—©—<\/|N 545.1
5,6,7,8-tetrahidro © N al
[1,2,4]triazolo[4,3-a]
piridin-8-il}propan-2-ol FF
(6RS, B8RS o ©6RS, 8SR)-2-
{8-(3,4-difluorofenoxi) - HO
3-[3-metoxi~-4-(2-metil- —0

150 1,3-0xazol-5-i1) fenil)=6= | N7\ \N I ] 511.1
metil-5,6,7,8-tetrahidro /l\o NN
[1,2,4]triazolo[4,3-a] Q\F
piridin-8-il}propan-2-ol F
(6RS, 8SR o 6RS, 8SR)-2-
{8-(3,4-difluorofenoxi) - HO
3-[3-metoxi-4- (2-metil- —0Q

151 | 1,3-oxazol-5-i1) fenil]-6- | N\ \N 9 511.1
metil-5,6,7,8~-tetrahidro /i\o NN
[1,2,4]triazolo[4,3-a] F
piridin-8-il}propan-2-ol F
2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4- OH
metil-1H~imidazol-1- —0
il)piridin-2-i1]-8- NA\ ) "{

152 (3,4,5-trifluorofenoxi) -~ =~ N _ 515.1
5,6,7,8-tetrahidro
[1,2,4]triazolo(4,3-a] F F
piridin-8-il}propan-2-0l F

284
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Ej.
No.

Nombre del compuesto

Estructura

sal

EM

153

2-{(88)-3-[6-metoxi~-5-(4-
metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-i1]1—-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro
[1,2,4]triazolo[4,3-a]
piridin-8-il}propan-2-ol

515.0

154

2-{8-[4-(Difluorometil) -
3,5-difluorofenoxi]-3-[3-
metoxi-3,5-(2-metil-1, 3~
oxazol-5-1l1) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro
[1,2,4)triazolo[4,3-a]
piridin-8-il}propan-2-o0l

547.4

155

2—{8—(3,5—Difluorofenoxi) -
3-[3-metoxi-4- (2-metil-1,3-
oxazol-5-il) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4]

triazolo[4,3-a] piridin-8-
il}propan-2-ol Spticamente

activo

497.0

156

2-{8-(3,5-Difluorofenoxi) -
3-[3-metoxi-4-(2~metil-1, 3-
oxazol-5-il) fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro ‘
[1,2,4]triazolo[4,3-a]
piridin-8-il}propan-2-ol

Opticamente activo

497.3

157

2-{8-[4-Fluoro-3-
(trifluorometil) fenoxi]-3-
[6-metoxi-5-(4-metil-1H~
imidazol-1-1i1)
il]-5,6,7,8-
tetrahidrol[l,2,4)triazolo[4

piridin-2-

(3-alpiridin-8-il}propan-2-

ol dpticamente activo

OH

547.1

285
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Ej.
No.

Nombre del compuesto

Estructura

sal

EM

158

2-{8-[4-Fluoro-3-
(trifluorometil) fenoxi]-3-
[6-metoxi-5-(4-metil-1H~
imidazol-1-il)piridin-2-
i11-5,6,7,8-tetrahidro
[1,2,4)triazolo[4,3-a]
piridin-8-il}propan-2-ol

6pticamente activo

OH

547.0

15¢

3-[{3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-11) fenil]-N-(2,2,2
-trifluoroetil)-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4

;3-alpiridin-8~carboxamida

n
e

582.2

160

3-[3-Metoxi-4- (2-metil-1,3-
oxazol~-5-il)fenil]-N-metil-
N-(2,2,2-trifluorocetil)-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-tetrahidro[l,2,4]
triazolo[4)3—a]piridin—8—

carboxamida

596.3

lel

2-{8-(3,4-Difluorofenoxi) -
3-[2-fluoro-5-metoxi-4-(2-
metil-1,3-oxazol-5-
il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolof4
;3-alpiridin-8-il}propan-2-
ol

515.2

162

2-{3-[2-Fluoro-5-metoxi-4-~
(2-metil-1,3-0xazol-5-1il)
fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo
[4,3-a]piridin—-8-il}propan-
2-0l

533.2

286
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Ej.
No.

Nombre del compuesto

Estructura

sal

EM

163

2-{3-[3-Fluoro-4- (3-metil-
1H-1,2,4-triazol-1-il)
fenil]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo]
4,3-a]lpiridin-8-il}propan-
2-0l

HO

503.3

164

2-{3-[6-Metoxi-5-(4-metil-
1H-imidazol-1-1il)piridin-
2-11]1-8-[4-
(trifluorometil) fenoxil-
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo]
4,3-alpiridin-8-il}propan-
2-0l

OH

529.4

165

2-{3-[4~(4-Cloro~1H-
imidazol-1-1i1)-3-
metoxifenil]-8-(3,4,5~
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4])triazolo]
4,3-alpiridin-8-il}propan-
2-0l

534.1

166

2-{3-[3-Fluoro-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-11)fenil}—8-
(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo]
4,3-alpiridin-8-il}propan-
2-0l

M g
pe

287

HO

503.2
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2—{3—[3—(Benciloxi)—4-(2—

metil-1,3-oxazol-5-1i1) <::2;_

fenil]-8-(3,4-

167 | difluorofenoxi)-5,6,7,8- w/\ t:j (i;>2<: 573.1
tetrahidro[l,2,4]triazolo] /i\o N/N

4,3-alpiridin-8-il}propan-

2-o0l

EJ.
Nombre del compuesto Estructura sal EM
No.

5-[8- (3, 4-Difluorofenoxi)
-8-(1l-hidroxi-1-

metiletil)-5,6,7,8-

168 | tetrahidro[l,2,4]triazolo w N\ 483.4
(4,3-a)lpiridin-3-il1]-2-(2- //L\; i :) :N/N
metil-1,3-oxazol-5-il) (i;:L\

fenol

2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)

~3-[3-etoxi-4- (2-metil- AN

1,3-oxazol-5-il) fenil]~ N

169 | A\ 511.4
5,6,7,8-tetrahidro[1,2, 4] /i\o N/N
triazolo[4,3—a]piridin—8—

il}propan-2-ol

2-{8-(3,4-Difluorofenoxi)

-3-[4-metil-1, 3-oxazol-5- F—&<__ HO

il)-3-(2,2,2- o

170 | trifluoroetoxi)-fenil]- W’% E::: ﬁi;;)<£§: 565.3
5,6,7,8-tetrahidro[1,2, 4] //L\o \N/N
triazolo{4,3-alpiridin-8- (i;:L\F

il}propan-2-ol F

2-{3-[6~-Metoxi-5-(4-metil
~-1H-imidazol-1-il)piridin
-2-11]1-8~[3-

171 (trifluorometil) fenoxi] - HO 529.1

5,6,7,8-tetrahidro(l,2, 4] . f
, L N\ S N F
triazolo[4,3-alpiridin-8- N A Il o
NN
il}propan-2-0l

288
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2-{3-[6-Metoxi-5-(2-metil

-1,3-oxazol-5-11)piridin- HO
2-i1]1-8-1(3,4,5- —0

172 | trifluorofenoxi)-5,6,7,8- WWN | 0 516.4
tetrahidro[1,2,4]triazolo] )\o — NN
4,3-alpiridin-8-il} F
propan-2-ol ] F

289
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Ej.
No.

Nombre del compuesto

Estructura

Sal

EM

173

2-{3-[3-(Difluorometoxi) -
4-(2-metil-1,3-oxazol-5-
11) fenil]-8-(3,4-
difluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo
[4,3-a)lpiridin—-8-il}
propan-2-ol

HO

ik
N

N/N

F
—
0]

F
F

533.1

174

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil]-
8-(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-etrahidro[1,2,4]
triazolo[4,3-alpiridin-8-

il}propan-2-ol

HO

525.4

175

2-{3-[3-2,2-
(Difluoroetoxi)-4-(2-metil
-1,3-0oxazol-5-1il1l)fenil]-8-
(3,4-difluorofenoxi) -
5,6,7,8-tetrahidro(1l,2,4]
triazolo[4,3-alpiridin-8-

il}propan-2-o0l

547.1

176

2-{3-[3-Metoxi-4-(4-metil-
l1H-imidazol-1-il) fenil]-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-tetrahidrol[1l,2,4]
triazolo[4,3-alpiridin-8-

il}propan-2-ol

514.3

177

2-{(8R)-3-[6-Metoxi-5~(4-
metil-1H-imidazol-1-1i1)
piridin-2-11]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo
[4,3~a]piridin-8-il}
propan-2-ol

fos
fa-
to

515.2

290
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EJj.
Nombre del compuesto
No.

Estructura

salh

EM

2-{3-[4-(2-Metil-1, 3-

. oxazol-5-11) fenil]—8-

178 | 5,6,7,8-

2-0l

(3,4,5-trifluorofenoxi) -

tetrahidro[l,2,4]triazolo|

4,3-a]piridin-8-il}propan-

HO

485.3

3~-[6-metoxi~5-(2-metil-

179 |1i1]-5,6,7,8~

2-0l

2-{8-(3,4-Difluorofenoxi) -

1,3-oxazol-5-il)piridin-2-

tetrahidro[l,2,4]triazolo|

4,3-alpiridin-8-il}propan-

HO

498.2

3-[6-metoxi-5- (2-metil-

180 {il]-5,6,7,8-

2-0l

2-{8-(3,5~-Difluorofenoxi) -

1,3~-oxazol-5-1l)piridin-2-

tetrahidro{l,2,4]triazolo]

4,3-alpiridin-8-il}propan-

498.2

[(31415_
trifluorofenil)amino] -

5,6,7,8-

181

2-0l

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-
1,3-0xazol-5-11)fenil]—8-

tetrahidro[1l,2,4]triazolo]

4,3-alpiridin-8-il}propan-

OH

514.3

metil-8-(3,4,5-
182

4,3-alpiridina

B) 3-[3-Metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il1)fenil]-8-

trifluorofenoxi)-5,6,7,8-

tetrahidrof(l,2,4]triazolo|

471.2

291

24}
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EJ.
Nombre del compuesto Estructura Sal EM
No.

2-{8-(3,4-Diclorofenil)-3-

[3-metoxi-4-(2-metil-1, 3~ HQ

oxazol-5-11) fenil]-5,6,7,8-

183 N 513.2
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4 w N | o

;3-alpiridin-8-il}propan-2- //L\

ol

2=-{7-(4-Fluorofenoxi)-3-[3- HO
metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il) fenil]- 0
N \ / N

184 | 4,50,60,7- //ﬂ\ | 479.2
tetrahidro([l,2,3]triazolo[1l
,5-alpiridin-7-il}propan-2-
ol

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-i1)fenil]—8-
(3,4,5-trifluorofenil) - —0
185 | 5,6,7,8- w N\
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4 //L\O

499.1

;3-alpiridin-8-il}propan-2-
ol

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-
1,3-0oxazol-5-11) fenil}-—7-
(3,4,5-trifluorofenoxi) -
186 | 4,5,6,7-
tetrahidro(l,2,3]triazolo[1l F

515.1

;5-alpiridin-7-il}propan-2-
ol

2-{(8R)~-3-[6-metoxi-5-(4-
metil-1H-imidazol-1-

il)piridin-2-i1]1-8-(3,4,5- —Q

man | 515.2
del

187 trifluorofenoxi)-5,6,7,8- N

I
z

\

=
-

tetrahidro(l,2,4]triazolo(4
;3-alpiridin-8-il}propan-2- ato

ol

292
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EJ.
No.

Nombre del compuesto

Estructura

Sal

EM

188

2-{3-{6-Metoxi-5- (4-metil-
1H-imidazol-1-1l1)piridin-
2-i1]1-8-(3,4,5-
trifluorofenil)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo]|
4,3-alpiridin-8-il}propan-
2-0l

499.4

189

2-{8-[4-Cloro-3-
(trifluorometil) fenoxi]-3-
[3-metoxi-=4-(l-metil~-1H-
pirazol—-4-il) fenil]-
5,6,7,8- |
tetrahidro{l,2,4]triazolo]
4,3-alpiridin-8-il}propan-
2-o0l

562.3

190

3-[6-Metoxi-5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-2-
i1}1-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo]
4,3-alpiridin-8-

carboxilato de etilo

529.3

191

2-{3-[3-Metoxi-4-(2-
metil-1, 3-oxazol~5~

il) fenil]—7-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-4,5,6,7-
tetrahidro[l,2,3]triazolo]
1,5-alpiridin-7-il}propan-

2-0l o6pticamente activo

293
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2~{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-1il1) fenil}—7-
(3,4,5-trifluorofenoxi) -
4,5,6,7-
tetrahidro[l,2,3]triazolo]|
1,5-a]piridin-7-il}propan-

2-0l opticamente activo

515.3

294
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Ej.
No.

Nombre del compuesto

Estructura

‘sal

EM

193

1-{3-[3~-Metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il)fenil]-8-
(3,4,5-trifluorofenoxi) -
5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]
triazolo([4,3-alpiridin-8-

il}etanona

499.2

194

2-{(8R)-3-[6-metoxi-5-(4-
metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-i1]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4)triazolo]
4,3-alpiridin-8-il}propan-
2-0l

0,67
fos-

fato

515.2

185

8-[6- (2-Etoxi-2-oxoetil) -
2,3,4-trifluorofenoxi]-3-
[3-metoxi-4-(2-metil-1,3-
oxazol-5-il1) fenil] -

5,6,7,8-tetrahidro([1,2,4]
triazolo{4,3-alpiridin-8-

carboxilato de etilo

615.2

196

1-{3-{3-Metoxi-4- (2-metil-~-
1,3-oxazol-5-il)fenil]-8-
[(3,4,5-trifluorofenil)

aminol-5,6,7,8-tetrahidro /i\

[1,2,4]triazolof4,3~-a]

piridin-8-il}etanona

498.2

197

2-{(BR)=-3-[6-metoxi~5- (4~
metil-1H-imidazol-1-il)
piridin-2-i1]-8-(3,4,5-
trifluorofenoxi)-5,6,7,8~-
tetrahidro{l,2,4]}triazolo]
4,3-alpiridin-8-il}propan-
2-0l

genti

sato

515.2

295
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[0612]
Ejemplo experimental 1
Medicién de 1la tasa de inhibicién de produccidén de
amiloide B utilizando células nerviosas primarias

Las células nerviosas primarias se recolectaron de
la corteza cerebral del feto de rata (CLEA Japan, Inc.:
rata SD, 17 dias de vida del feto), y se suspendieron en
un medio neurobasal gque contiene suplemento B27, L-
glutamina, penicilina-estreptomicina (producida por
Invitrogen) a 500.000 células/ml. A continuacidn, la
suspensidén se sembrdé en una placa de 96 pocillos
recubierta con poli L-lisina (producida por SUMITOMO
BAKELITE) por 100 pL, y se cultivé a 37°C, 5% de CO;
durante 7 dias. El medio se elimindé completamente, y un

nuevo medio neurobasal se agregd a 75 uL/pocillo. A esto
se agregd (75 pL/pocillo) un medio neurobasal
suplementado con una concentracién de medicidn de 2 veces
de un compuesto blanco de evaluacidén, y la mezcla se
cultivdé durante 3 dias. El sobrenadante del cultivo se
recolectd de <cada pocillo, se diluyd segun fuera
apropiado, se aplicé a ELISA sandwich entre el anticuerpo
BNT77-anticuerpo BA27 (para AB40) y ELISA sa&ndwich entre
anticuerpo BNT77-anticuerpo BCO05 (para AB42), y se
midieron las cantidades de AB40 y AB42.

La tasa de inhibicidén (%) de 1la produccidédn de
amiloide J del compuesto se calculdé mediante la
siguiente férmula:

(1-(cantidad de produccién de amiloide P con adicidén del
compuesto) / (cantidad de produccién de amiloide [ sin la

adicidén del compuesto))x100.
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La tasa inhibidora del 50% de produccidén de amiloide

B (valor 1ICsg) se calculd utilizando el software de
andlisis estadistico (Paguete Preclinico SAS) como la

concentracién del compuesto que muestra una inhibicién

del 50% cuando la cantidad de produccidén de amiloide B
sin adicidén del compuesto es 100%. Ademés, se agregd un
nuevo medioc neurobasal (75 pL/pocillo) a las células
después de la recoleccidén del sobrenadante del cultivo, y
las células se dejaron asentar durante aproximadamente 30
minutos para alcanzar la temperatura ambiente. E1 ensayo

de viabilidad celular luminiscente Cell-Titer Glo

(producido por Promega) se agregd a 75 uL/pocillo, y la
placa se agitdé durante 2 minutos y se hizo reaccionar
durante aproximadamente 10 minutos. Se midié 1la
intensidad de la luminiscencia, vy se cuantificdé 1la
citotoxicidad utilizando la cantidad de ATP como indice,

por lo que se confirmé que la actividad inhibidora de 1la
produccién de amiloide P no depende de la citotoxicidad.

Los resultados del ensayo se muestran en la Tabla 2.

[0613]

Tabla 2
Actividad inhibidora de la
Ejemplo No. produccién de AP42
ICsp (nM)

1 27
2 19
3 459
4 32
20 35
21 ' 5

32 143
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49 31
50 14
60 50
70 10
78 55
91 148
92 59
95 34
99 20
103 41
104 41
108 67
111 10
120 ‘ 4
122 19
124 68
127 44
130 24
132 19
134 ’ 42

Actividad inhibidora de la
Ejemplo No. produccién de AB42
ICs0(nM)
135 123
139 _ 40
140 41
141 ' 78
144 214
150 118
152 49
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155 28
157 6
160 19
162 86
165 143
166 360
168 » 40
172 _ 47
174 44
175 103‘
177 34
178 168
181 58
186 28
187 29
191 8
194 33
197 30

[0614]

Ejemplo experimental 2

Medicidén de la tasa de inhibicidén de produccidn de
amiloide P utilizando células nerviosas primarias

[Animal]

Ratones C57BL/6J (7 a 10 semanas de vida) se
adgquirieron de CLEA Japan Inc. Los ratones se alojaron en
grupos y se mantuvieron en un programa de 12 horas de luz
y 12 horas de oscuridad. Todos los ratones tuvieron
acceso ad libitum a la comida y al agua.

[Compuestos de ensayo]

Cada compuesto de ensayo se reconstituydé en buffer

oe

de solubilizacidén ([DMSO (Wako): [10 de Cremofor

(Nakarai) + 30 % de polietilenglicol 400 (Wako) + 60% de
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2 moles/litro de buffer de citrato (Wako)]=1:9) y se
administrd por via oral a 10 mg/kg.
[AB ELISA]

El hipocampo se aisld de los animales, 3 horas
después de que se administraran por vVvia oral los
compuestos de ensayo. Los hipocampos se homogenizaron en
buffer de extracciédn Tris enfriado en hielo (50
mmoles/litro Tris-HCl, pH 7,2, 200 mmg/litro de cloruro
de sodio, 2% de albumina de sueroc de bovino libre de
proteasa, y 0,01% de mertiolate de sodio) que contiene
coéctel del inhibidor de proteasa (Roche, Suiza). Después
de la centrifugacidén a 15.000 rpm durante 15 minutos, los
sobrenadantes se sometieron a ELISA sandwich de dos
sitios para medir la cantidad de AR soluble. Se
cuantificé AR42 mediante Elisa sé&ndwich de dos sitios
utilizando BNT 77, el <cual reconoce ABl1-28, como
anticuerpo de captura 'y BCO05-HRP como anticuerpo
detector, respectivamente. Los resultados del ensayo se

muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3
Actividad inhibidora de la
Ejemplo No. produccién de AB42 (% de
inhibicién)
1 40
2 48
21 39
92 32
99 34
103 42
104 36
111 46
120 21
122 54
124 41
127 21
130 59
132 58
134 31
139 22
141 46
144 31
152 57
155 56
157 61
162 26
172 35
186 22
[0615]

Ejemplo experimental 3

Medicién_de la actividad de inhibicidén del CYP

301



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419

Las mezclas de incubacidn se preparan en un volumen
total de 40 plL con concentracién de componente final que
se detallan a continuacién: 50 mmoles/L buffer de fosfato
(pH 7,4), sistema de generacidn NADPH (5 mmoles/L MgCl,,
0,5 mmoles/L B-NADP+, 5 mmoles/L glucosa-6-fosfato, y 1,5
unidad/ml glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), microsomas
que expresan CYP (2 nmoles/L CYP2C8, 4 nmoles/L CYP2C9, 2
nmoles/L CYP2D6, o 10 nmoles/L CYP3A4; BD Biosciences),
sustratos (2 umoles/L amodiaguina, 3 umoles/L diclofenac,
5 umoles/L bufuralol, o 25 umoles/L testosterona), y 10
umoles/L de compuestos de ensayo. Los sustratos y los
compuestos de ensayo se disuelven en metanol Yy
dimetilsulfdéxido, respectivamente, vy se agregan a la
mezcla de incubacidén con la concentracién de solvente
final de 0,5%, respectivamente. Las incubaciones se
realizan a 27°C durante 60 minutos. Las reacciones se
inician agregando microsomas gue exprésan CYP vy se
terminan agregando acetonitrilo en igual cantidad.
Después de la centrifugacidén, las alicuotas de 1los
sobrenadantes se someten a la medicién de la LC/MS/MS.
Todas las incubaciones se realizan con un experimento gque
se lleva a cabo por triplicado. Las actividades de
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4 se determinan mediante el
pico de N-desetilamodiaquina, 4’-hidroxidiclofenac, 1'-
hidroxibufuralol % 6p-hidroxitestosterona,
respectivamente. Las actividades de los compuestos de
ensayo se expresan como el porcentaje de actividad
restante en comparacidén con una muestra de control gue no
contiene compuesto de ensayo. Los valores de inhibiciédn
se obtienen como la siguiente ecuacidn:

% de inhibicién = 100 x (1 - actividad del compuesto

de ensayo / actividad de ¢ontrol)

302

Pl



WO 2012/029991 PCT/JP2011/070419

* Actividad del compuesto de ensayo: actividad
de la muestra que contiene el compuesto de ensayo
Actividad de control: actividad de la muestra

control gue no contiene el compuesto de ensayo
[0616]
Ejemplo experimental 4
Ensayo de fototoxicidad

Células BALB/c 3T3 se cultivan a 37°C, 5% de CO; en
DMEM suplementado con 10% de sﬁero bovino fetal, 50 IU/ml
de penicilina y 50 ug/ml de estreptomicina. Las células
se siembran a 2,5xlO3 células/pocillo en una placa blanca
de 384 pocillos, y se cultivan en DMEM suplementado con
10% de suero de bovino fetal, 2 mM de L-glutamina, 1 mM
de piruvato de sodio, 50 IU/ml de penicilina y 50 ug/ml
de estreptomicina durante 1 dia. Dos placas de 384
pocillos por compuesto de ensayo en solucidén salina
balanceada de Earle (EBSS) suplementada con 1 mM de HEPES
se preincuban con cinco concentraciocnes diferentes del
compuesto de ensayo durante 1 hora. Una de las dos placas
se irradia (+UV) durante 60 minutos con 1,4 - 1,7 mW / cm?
(5-6 J/cm®) mientras que la otra placa se mantiene en la
oscuridad. En ambas placas el medio de tratamiento se
reemplaza por el medio de cultivo y después de otras 24
horas de cultivo se determina la viabilidad celular por
el contenido de ATP celular. El contenido de ATP celular
se mide por el kit de ensayo Celltiter-Glo™ (Promega) de
acuerdo <con las 1instrucciones del fabricante. El
contenido de ATP se calcula mediante la siguiente
férmula:

Contenido de ATP (% de control) = (RLU del compuesto
de ensayo / RLU de 1% de DMSO) x 100. '

Las respuestas de concentracidén que se obtuvieron en

presencia y en ausencia de irradiacidén se comparan con el
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valor ECsy, es decir la concentraciédn que reduce la

viabilidad celular hasta 50% en comparacién con el

control que contiéne el 1% de DMSO. Para permitir la
evaluacién de los datos, se calcula un factor de
fotoirritacidén (PIF -~ Photo-Irritation-Factor). PIF =
ECs0(-UV) / ECs50(+UV). En algln caso, se calculan las

diferencias del contenido de ATP (% de control) entre la
presencia y ausencia de irradiacidédn en cada concentracidn
de ensayo, y la resistencia del potencial fototdxico se
compara con el valor maximo (Delta Max).

[0617]

Ejemplo experimental 5

Ensayo de citotoxicidad

Células HepG2 se cultivan a 37°C, 5% de CO, en DMEM
suplementado con 10% de suero bovino fetal, 50 IU/ml de
penicilina y 50 ug/ml de estreptomicina. Las células se
siembran a 2x10° células/pocillo en una placa blanca de
96 pocillos, y se cultivan con compuestos de ensayo en
DMEM suplementado con 0,5% de suero de bovino fetal, 2 mM
de L-glutamina, 1 mM de piruvato de sodio, 50 IU/ml de
penicilina y 50 upg/ml de estreptomicina durante 1 dia.
El contenido intracelular se mide wutilizando ensayo
ATPliteTM-M (PerkinElmer) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. El1 contenido de ATP se
calcula mediante la siguiente férmula:

Contenido de ATP (% de control) = (RLU del compuesto
/ RLU de 1% de DMSO) x 100.

En algln caso, se mide la actividad de Caspasa-3/7
utilizando el kit de ensayo Caspase-Glo™ 3/7 (Promega)
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La
actividad de Caspasa-3/7 se calcula (n = 3) mediante la

siguiente férmula:
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Actividad de Caspasa-3/7 (%) = (RLU del compuesto -
RLU del 1% DMSO) / (RLU del 30 puM de Staurosporine - RLU
del 1% de DMSO)x100.

Aplicabilidad industrial
[0618]

Dado que el compuesto de la presente invencidén o un
profadrmaco del mismo muestra una actividad inhibidora de
la produccién de amiloide B superior, puede proporcionar
un farmaco terapéutico o profildctico clinicamente util
para enfermedades tales como el deterioro cognitivo leve,
la enfermedad de Alzheimer, y similares. Ademéas, dado
que el compuesto de la presente invencidén, o un
profarmaco del mismo son superiores en eficacia, baja
toxicidad, -estabilidad, farmacocinética, actividad de
inhibicién de CYP y similares, es util como medicamento.
[0619]

La presente solicitud se basa en las solicitudes de
patente Nos. 2010-197064 y 2011-143548 presentadas en
Japbdbn, cuyo contenido se incluye por completo en la

presente.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la férmula (I):

R1

(& J e

caracterizado porque

y;

el anillo A es un anillo oxazol opcionalmente sustituido,
un anillo triazol opcionalmente sustituido, un anillo
imidazol opcionalmente sustituido, un anillo piridina
opcionalmente sustituido, o un anillo pirazol
opcionalmente sustituido, '

el anillo B es un anillo ©benceno opcionalmente
susﬁituido, un anillo piridina opcionalmente sustituido,
0 un anillo pirimidina opcionalmente sustituido, y

la estructura parcial (1):

R1
n
e L\R2
es
(R3)n | (R

(\/ R1 /)<R1

N N
_<\ \|9<L\R2 / I L\RZ

N/N N4N .

(1-1) c (1-2)

donde

R! v R? son iguales o diferentes y cada uno es un

sustituyente,
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L es un enlace, -Y-, -0-, -YO-, -0Y-, -S-, -SO0-, -S0,-, -
CONR?®-, -NR®*CO-, -NR®-, -YNR*-, -NR®*Y-, -YCONR®-, -NR®COY-,
~OCONR®*-, -NR?COO- o -NRPCONR*-

donde

Y es un grupo alquileno Ci-¢ opcionalmente sustituido,

R® es un A&tomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido,

R® es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-g
opcionalmente sustituido,

R’ es un sustituyente, y

n es un entero de 0 - 6,

o una sal del mismo.

2. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R! es un grupo hidroxi, un grupo
alquilo Cj_4 opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido, un grupo aminocarbonilo
opcionalmente sustituido, un grupo carboxi, un grupo
alquilCi_¢-carbonilo o un grupo alcoxi Ci-g—carbonilo
opcionalmente sustituido,

R’ es un &tomo de halégeno, un grupo anillo hidrocarburo
opcionalmente sustituido O un grupo heterociclico

opcionalmente sustituido, o una sal del mismo.

3. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque el anillo A es un anillo oxazol

opcionalmente sustituido, o una sal del mismo.
4. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,

caracterizado porque el anillo A es un anillo imidazol

opcionalmente sustituido, o una sal del mismo.
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5. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el anillo B es un anillo benceno
opcionalmente sustituido, o) una anillo piridina

opcionalmente sustituido, o una sal del mismo.

6. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado porque la estructura parcial (1):

R1

(0
e L\R2
(R3)n

(\/ R1

N L
— | R

\N/N

(1—1)

es

donde cada simbolo es el mismo que en la reivindicacién

1, o una sal del mismo.

7. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque R' es un grupo alquilo Ci¢

sustituido con un grupo hidroxi, o una sal del mismo;

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R? es un grupo arilo Ce-14
opcionalmente sustituido, O un grupo heterociclico

opcionalmente sustituido, o una sal del mismo.

9. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado porque L es -O- o una sal del mismo.
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10. 2-{8-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-metil-
1,3-oxazol-5-il1) fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

o una sal del mismo.

11. 2-{(8R)-3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-
il)fenil]—8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7, 8-
tetrahidro[l,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

o una sal del mismo.

12. 2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)fenil]—8-
[3-(trifluorofenoxi) fenoxil-5,6,7,8-
tetrahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

o0 una sal del mismo.

13. 2-{3-[3-Metoxi-4-(2-metil-1, 3-oxazol-5-11)fenil]—8-
[4-(trifluorofenoxi) fenoxi]-5,6,7,8~
tetrahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-ol

0 una sal del mismo.

14, 2-{8-(3,5-3,5-Difluorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-{(2-metil-
1,3-oxazol-5-il)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-il}propan-2-ol

o una sal del mismo.

15. 2-{(BR)-3-[6-Metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-i1]-8-(3,4,5-trifluorofenoxi)-5,6,7, 8-
tetrahidro([l,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-8-il}propan-2-o0l

o una sal del mismo.

l6. Un medicamento caracterizado porque contiene el
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal

del mismo.
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17. El1 farmaco de acuerdo con la reivindicacidén 16,
caracterizado porque es para la profilaxis o la terapia

del deterioro cognitivo o la enfermedad de Alzheimer;

18. Un inhibidor de la produccidén de amiloide P
caracterizado porque contiene el compuesto de acuerdo con

la reivindicacién 1 o una sal del mismo.

19. Un modulador de y-secretasa caracterizado porque
contiene el compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1

o una sal del mismo.

20. Un método para inhibir la produccién de amiloide B en
un mamifero, caracterizado porgue comprende administrar
una cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con la

reivindicacidén 1 o una sal del mismo al mamifero.

21. Un método para modular y-secretasa en un mamifero,
caracterizado porque comprende administrar una cantidad
eficaz del compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o

una sal del mismo al mamifero.

22. Un método para prevenir o tratar el deterioro
cognitivo leve o la enfermedad de Alzheimer en un
mamifero, caracterizado porgue comprende administrar una
cantidad eficaz del <compuesto de acuerdo con la

reivindicacidén 1 o una sal del mismo al mamifero.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o

una sal del mismo para inhibir la produccidén de amiloide

B.
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24. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, o

una sal del mismo para modular la y-secretasa.

25. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una
sal del mismo para la profilaxis o el tratamiento del

deterioro cognitivo leve o la enfermedad de Alzheimer;

26. Uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,

o una sal del mismo para la inhibicién de la produccidn

de amiloide B.

27. Uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

o una sal del mismo para la modulacidén de y-secretasa.

28. Uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
o una sal del mismo para la profilaxis o el tratamiento
del deterioro cognitivo leve o la enfermedad de

Alzheimer.

29. Uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
o una sal del mismo para la produccidén de un agente para
profilaxis o el tratamiento del deterioro cognitivo leve

o la enfermedad de Alzheimer.
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Resumen
La presente invencién proporciona un derivado

heterociclo que tiene una actividad inhibidora de la
produccién de amiloide P superior y/o una actividad de
modulacién de 7y-secretasa superior, y el uso del mismo.

Un compuesto representado por la férmula (I):

R‘I

(& (] e

donde cada simbolo es como se define en la presente

memoria descriptiva, o una sal del mismo.
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Representacién y Foder con autentticac’vn not. rial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,

179

'm]Falgéggg mareas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
NRRERA 43 N° 72.95 de dominjo, lemas cemerciales, licencias.

RBOGOTA, 3 - COLOMSIA

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial desigas, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
: 14656
Yo (nosotros), abajo firmado (s}/T {we), the undersigned

"y

0 B808<

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) enfof 1—1, Doshomachi 4-chome,

Chuo~ku, Osaka-shi, Osaka Japan '

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERQ, tpa. 31929,
GONZALOC PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, demiciliados en la Carrera 4*
N° 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
partigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y 1os demas como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representaate suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambaos, declararin su intencidn de no ejercer la representacidn mediante
declaracién autenticada por Notario Pablico en Colombia, ¢ por Notario
u cotro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respective. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomaré su fugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o scgundo suplentes, en su caso, podrin sjercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin ¢l caso, asumiéndofa por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de I3
representacion por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener 1a proteccidn de mi {nuestra) propiedad industrial y contra
{a competencia desleal, & cuye efecto autorizo (ames) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiceién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, asl como fos

tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes:

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
" disefios industrisles; ¢! registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de doninio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
canoclacidn voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos;’
b) Las acciones de competencia desleal,  proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelarcs, - concesién de licenciss, la tutely, la
proteccién de sceretos industriales, y en gemeral los juicios civiles,
penales, administratives o contencioso_administrativos relacionades con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o s nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

it due compliance with the terms of paragraph ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDCOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 .35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of theis appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive wotifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temportal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to repiace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second altemnates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or ancther Public Official or a Colombian Consu! abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second altemate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first, |,
second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in faver of the above .named
attomeys..at. law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) authorize the said attomeys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurfsdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a} Obtainment
of patents, wtility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetsl wvarieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b} Actions of unfair competition. protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
eancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us} or against me (us). And that in all the above matters

they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit
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.

e en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

) 6romuevan.Ypa_?a
. sustityir, este mﬁndg o, transigir, conciliar, admitir los hechos del
' proveso, desiﬂit“' ca igelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficioso

L kﬂiiﬁt;;~;’zi g

" Dado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December » 2004

en/in Osaka, Japan

A al
gD s 1444‘.&__'
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D. - Signature
Executive Director
Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officex

por/by -

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Kiyoomi FUJITA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified
. at Osaka 6. DEC. 17.2004
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. O 4 1 4 9
10. Signature:
M
Tsutomu HIGUCHE

For the Minister for Foreign Affairs
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REGISTER- NUMBER 334 /2004

T hereby certify that this document 'Wsa'é- slgned before me 'andl .’thatg
the signature appearing on the same is the true signature of ,Hri-fo.shié
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Bosrd, G’en‘eravlé
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th.day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

"/4/!‘)-/00?2/1' /—aul‘é\
sza'*;'m‘; Fujita 7 o
Notary attached

‘to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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CERTIFICATE.
Thlb is. io certﬁv that the annexed \Iotarlal Cerlmcate has

-lii.r?a.% andithat ‘-fh,,e Q»tislf:sfafl':s e.a.l #Rpcax,mg; on: Lh.s»,-zs-amu is: gendine.
Dae 04, 12,07

Director of the-Osaka Legal Affairs-Bureau.




THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUG-KL, OSAKA540-0029, JAPSIN.
FAX': {Q&Y&Q44-6248.  TEL: [06)6544-RA¥2=£21 1.
URL: hfip -/ wevew: osake.cci. orgp/

November 17, 2004

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certitfy that the undermentlonea company is
registered as a member of this Chamber

‘Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The: former company name in English was:
Takeda Chemlcal Industrles, td.
until June 29 2004.)

‘Address: .

Membership Number: XKT- 051 ~00080

" Yoshinobu. -
Authorized .

& WARGTAG
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TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

D continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el i—l, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidén y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Coiombia.

Dade y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro
de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome

2Y



- Nishi-ku, Osaka, Japdén

FPirma ilegible

Kiyoomi Fujita
‘Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENT'O ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo}

Texto en Japonés

CERTIFICADRC
El presente es para éertificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en
ejercicio en Osaka, Jap6n, y que el sello oficial que aparece en el

misme es auténtico.
Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961}

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por Kiyoomi FUJITA

3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4, lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Piblico



74

Certificado

en Osaka &, DIC 17 DE 2004

por el Ministerioc de Relaciones Exteriores

No. 04149~ s o “ra,
IEGO F.VARGA.. .
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - £SPANCIL
RES. 0001 DE ENERC 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA

9. Sello/estampilla 10. Firma:
$gLA Cilo Ng
N2 &
° %
o
P~ A Firma Ilegible
. E x
2 5 Tsutomu HIGUCHI
s L& o
JAPON Por el Ministro de Relaciones Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0025, JAPON
FAX: (06) 6§944-6248 TEL: 6944-64da 6411 -
URL: http://www,.osaka.cci.or.jp/ !

Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:

JERTIFICADO DE MEMBRESIA

El presente es para certificar que la siguiente compafiia estd

registrada como miembro de esta Camara.
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(El nombre anterior de la compafiia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio dg 2004.)
Dirececidn: 1-1, Doshomachi 4—éhome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

NGmero de Membresia: KT-01-00080
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La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

. L, g . fir. ot Gde ¥~
SAL R RN s .

(Respaldo)». B N

certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
.

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdn, en donde se certifica gue:

YOSHINOBU. KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el
-:0 :., . _. ‘ . L :
anterior documento es auténtica.
. | iy
R 5 RRITT s To =

- .--...,..:,'..__. oo eRG -l R k : v .
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretd¥rio.

il

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el No. 0857494pedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-6472/WPCLO0O2G/COLO 14656-845-001-0

IEGO F. VARGAS 2.
TRADUCTQOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPARIO!

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIC DE JUSTICIA
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": . <. | CAVELIER

ABOGADOS
. EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1)217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante _ : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

-

Yo, EMILIO FERRERO, obrandc como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el ©presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme -al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

G
" EMILIO FERRERO

‘T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

: £
Loo lnenas Seblie>
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NI T 860.041.367-3
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NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
" RECONOGIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

B NOV9ng )

HOTARIA SEXTA DEL CIRCULO DE

BOGOTA. 0.C

d NEDEEEN

~ix. l_".?;: ﬁ}z\:\\m.
on) q irma(e) que p

: on '8! presents documento ea(son} lafe) suya(s) y 5 |

arece(n) 3

‘ 3

Que =i contenida dei mismo es cierto. 2

<: En constancls ae firma estz diligancia. (,Ir
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA. 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

Tatsuki KOIKE, Minoru NAKAMURA, Yoshihide
TOMATA, Takafumi TAKAI, Yasutaka HOASHI,
Yuichi KAJITA, Tetsuya TSUKAMOTO  Makoto
KAMATA

374

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

Tatsuki KOIKE, Minoru NAKAMURA, Yoshihide
TOMATA, Takafumi TAKAI, Yasutaka HOASH],
Yuichi KAJITA, Tetsuya TSUKAMOTO and Makoto
KAMATA

domiciliado(s) en

Of

c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited,
26-1, Muraoka-Higashi 2-chome, Fujisawa,
Kanagawa 251-0012 Japén

c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited,
26-1, Muraoka-Higashi 2-chome, Fujisawa,
Kanagawa 251-0012 Japan

declaro(amos) bajo juramento ser tinico(s) y verdadero(s) inventor{es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

TRIAZOLES FUSIONADOS PARA EL. TRATAMIENTO
O PROFILAXIS DE DETERIORO COGNITIVO LEVE

FUSED TRIAZOLES FOR THE TREATMENT OR
PROPHYLAXIS OF MILD COGNITIVE IMPAIRMENT

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacién, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favor
of

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japén

Japan

domiciliadaen 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku,

domiciled in  1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku,

Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japén

Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada
Compailia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
invencidn correspondiente en la Repuiblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this February 21, 2013

en/in Kanagawa, Japan

porby  Tatsuki KOIKE

Firma/Signature T;,Q-, ales \<,:\<Q,

Dado y firmado hoy/Given and signed this F ebruary 21, 2013

-en/in Kanagawa, Japan

por/by

Minoru NAKAMURA

Firma/Signature

M‘”WM Valeanups




Dado y firmado hoy/Given and signed this February 22, 2013

en/in Kanagawa, Japan

porby  Yoshihide TOMATA

Fimasge N ihide g maln

Dado y firmado hoy/Given and signed this February 21, 2013

en/in

Kanagawa, Japan

porby Takafumi TAKAI .

Firma/Signature Tva ‘ ‘ ‘\4
N AT aa <

Dado y firmado hoy/Given and signed this F ebruary 21, 2013

en/in Kanagawa, Japan

porby  Yasutaka HOASHI

Firma/Signature T&Jd‘q {% Howl;

Dado y firmado hoy/Given and signed this February 21, 2013

en/in  Kanagawa, Japan

portby _ Yuichi KAJITA

Firma/Signature %\,C (,(,\‘ (&( .
\ . )

v

Dado y firmado hoy/Given and signed this February 22, 2013

en/in Kanagawa, Japan

porby  Tetsuya TSUKAMOTO

Firma/Signature =~ —7~
LTz

\,j& 7m/camn?/b

Dado y firmado hoy/Given and signed this F ebruary 21, 2013

enfin  ganagawa, Japan

porby  Makoto KAMATA

, Firma/Signature W W
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
-/-
¢ RECIBO DE CAJA
. . ) No. 13 - 0025023
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 13 de 2013 - 07:46:49
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS Ni 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196856321 12/03/2013 22.941.000.00
*** Conceptos Pagados ***
. CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIQ _ Vr. CONCEPTQO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 Llyél\,ﬂlc‘:l'%SN DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
_ $500.09(l.90
SON: **QUINIENTOS MIL'PESOS MQNEDA CORRIENTE***
Responsable:

[

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

| L RAY GOMERCO

f ?@i@@m\\\\\w\\m\\m\\w\\m\\\\&\w\w\\N%m

» e

( oL 4036 -~ 103-3:

Sede Centro; Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Marzo 13 de 2013 - 07:47:00

33[‘



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

3¢

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0029295

Bogota D.C., Abril 01 de 2013 - 08:24:02

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO BANCO

*kk

*** Soporte del Pago
CUENTA

No PAGO EECHA PAGO VR.PAGO
RECIBO DE CA 999999999 19245 27/02/2013 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 25013 13/03/2013 505.000.00
RECIBO DE CA "999099999 25032 13/03/2013 ©60.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
19 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 570.000.00
ADICIONAL A LAS 10 INIC $570 000. 00

. SON: **QUINIENTOS S NTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
R*§§£gnsable

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.g
, Abril 1 de 2013 - 08:24:03

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Uele L R4

Sede Cen!
ov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Lin

UPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

\ﬂl\)lﬂlm\Iﬂll’\‘l\lNllNﬂHl\ﬂll\ll“l\\llﬂl\ﬂ\ll\ﬁ\l\\‘\l\?l\lﬂ\\l\“II\\\|\Wll\0\ll$lllﬂﬂlﬂl\\“\\\\\\\\\\\l\\\\l\

R
04 02 10 52 32 Dep 2020 DIR.NUEVASC
?re:h% 2(F)31A3'\:ENTE|YII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 336

—— )
tro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

inea: 018000-210165 Cali Center: (571) 6513240

RE
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD FASE NACIONAL PCT

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

{21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

2010-197064 2010/09/02
2011-143548 2011/06/28

JP
JP

{51} Int C: CO07D 471/004

(71)Solicitante(s)  TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY

LIMITED

(72) Inventor(es)  TATSUKI KOIKE
Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/04/02

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/09/01
No. de solicitud PCT/JP2011/070419

{87)  Publicacion internacional
Fecha: 2012/03/08
N° publicacién: WO 2012/029991 A1

(54) Titulo:  TRIAZOLES FUSIONADOS PARA EL TRATAMIENTO O PROFILAXIS DE DETERIORO COGNITIVO LEVE

Resumen:

La presente invencién proporciona un derivado heterociclo que
tiene una actividad inhibidora de la produccién de amiloide
superior y/o una actividad de modulacion de y-secretasa
superior, y el uso del mismo. Un compuesto representado por

la formula (1):

R‘l

(% (e

donde cada simbolo es como se define en la presente

D

memoria descriptiva, o una sal del mismo.

26



. ‘." SUPERINTENDENCIAD e
e u:ILusmm N ﬂ:,@:mwcm

ERa Sy //II!IIIIIUW!IH!IJWIIIIIDIIMII(H((I/W/I(I/MIIIMIRMMJIIWII/III/NI!I(HWM)(IINIIIINIWMWI!

: Fecha: 201&04.02 10:52:32 D
S : = Tra. 11 PATENTEY|] ek 2OZOD|RNUEVASCR
PATENTE DE INVENCION ]:] MODE Act, 411 PRESENTACION ",e:oﬁgf eféquENAC'ONAL'

_
Indicacion que se solicita una patente,

e —ere———

 Patos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la Invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes

O]

Comprobaitte de page de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa Incompleta

PATENTE DEINVENCIGN PCT BM/ODELQ DEUTILIDAD ReT [ A8 Deolsién 486100, Circular Unica
[_—j/ Indicacién que se solicita una PCT .
zr Copia de la solicitud en espaficl, tal coma fue presentada iniclalimente (capftulo descriptiva,
relvindicatario, resumen)
ﬁ, Dibujos de ser estos pertinentes
JZ( Comprobanie de pago delds tasas establecidas (de ser el caso formato de descuenio)

Completa Incompleta [:]

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art, 119 Decisién 486/00)

[ | Incicacidn que se soliclta Disefio Industrial
D ' Datos de identificacién del solicitante o de la persana que presenta la solicltud

[:l Representacion gréfica y fotografica del Disefio industiial o muestra del material que Incorpora el
disefio,

D Comprobante de page de las tasas establecidas
' Completa [ | : Incompleta ||

ESQUENA DETRAZADO [ _|

« (Art, 92 Decisitn 486/00)

Indicacion que se solicita un esqueima de frazado
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la soliciud

Representacion grafica de un esquema de frazado

HEpERN

Comprobante de page de las tasas establecidas

Completa D . Incompleta ]:l

FIO-FOR (00014




